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(57) Abstract 



The invention relates to novel compounds of formula (I), wherein X, Y, R'. R- and R^ have the meanings given in Claim 1, are 
inliibitors of coagulation factor Xa, and can be used for preventing or treating thromboembolic disorders. 

(57) Zusanimenfassun{> 

Neue Verbindungen der Formel (I), worin X, Y, R" und R^ die im Patentanspruch 1 angegebene Bedeiitung haben. sind Inhibitoren 
des Koagulationsfaktors Xa und konnen zur Prophylaxe und/oder Therapie von thromboembolischen Erkrankungen eingesetzt werden. 
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BEN2AMIDIN0ERIVATE ALS FAKTOR XA-INHIBITOREN 
Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel 1 



worm 



r1 




N' ^R^ 



R 



2 



R' -C(=NH)-NH2, das auch einfach durch -COA, 

-CO-[C(R^)2]n-Ar, -COOA, -OH oder durch eine 
konventionelie Aminoschutzgruppe substituiert sein kann, 



o p 

HN-i ^^^^ 

O CH3 



20 H. A. OR^ N(R^)2, NO2, CN, Hai, NHCOA, NHCOAr. 

NHSO2A. NHSOaAr, COOR^ CON{R^)2, CONHAr, COR^, 
COAr, S(0)nA Oder S(0)nAr. 



R^ A. Cycloalkyl, -[C{R^)2]nAr. -[C(R^)2]n-0-Ar, -[C(R°)2]nHet oder 

-C(R^)2=C(R')2-Ar. 



R° H. A Oder Benzyl, 

30 X fehit, -CO-. -C(R^)2-, -C(R^)2-C(R^)2-, -C(R^)2-CO-, 

-C(RVC(R^)2-C0-. -C(R')=C(R^)-C0-. NR^CO-. 
-N{[C(R®)2]n-C00RVC0- Oder 
-C(COOR^)R^-C(R^)2-CO-. 

Y -C{R^)2-. -SO2-. -CO-, -COO- Oder -CONR°-, 
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A AlkyI mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH2-Gruppen 

durch O- Oder S-Atome oder durch -CR°=CR''-Gruppen 
und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 

5 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, Ar', 

OR®, N(R®)2. NO2. CN, Hal, NHCOA. NHCOAr', NHSO2A, 
NHSOsAr', COOR^ CON(R®)2, CONHAr', COR^ COAr', 
S(0)nA Oder S(0)nAr substituiertes Phenyl oder Naphthyl, 

Ar' unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A. OR^, 



N(R^)2, NO2. CN. Hal, NHCOA. COOR^ CON(R^)2. COR^ 
Oder S(0)nA substituiertes Phenyl oder Naphthyl, 



Het ein- oder zweikerniges unsubstituiertes oder ein- oder mehr- 

fach durch Hal, A. Ar', COOR^ CN, N(R^)2. NO2, Ar-CONH- 
CH2 und/oder Carbonyisauerstoff substituiertes gesattigtes 
20 Oder ungesattigtes heterocycilsches Ringsystem, welches ei- 

nes, zwei, drei oder vier gieiche oder verschiedene Hetero- 
atome wie Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthait, 



Hal F, CI, Br Oder 1, 

25 

n 0, 1 Oder 2 bedeutet, 



sowie deren Salze. 

30 

Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen, die 
Racemate, die Diastereomeren sowie die Hydrate und Solvate dieser 
Verbindungen. 

35 
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Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol- 
len Eigenschaften aufzufmden, insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzneimittein verwendet werden konnen. 

5 Es wurde gefunden, dafl die Verbindungen der Formel ! und ihre Saize bei 

guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakologische Eigenschaften besit- 
zen. Insbesondere zeigen sie Faktor Xa inhibierende Eigenschaften und 
konnen daher zur Bekampfung und Verhutung von thromboemboiischen 
Erkrankungen wie Thrombose, myocardiaiem Infarkt, Arteriosklerose, Ent- 

10 zundungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angiopiastie und 
Claudicatio intermittens eingesetzt werden. 

Aromatische Amidinderivate mit antithrombotischer Wirkung sind z.B. aus 
der EP 0 540 051 B1 bekannt. Cyclische Guanidine zur Behandlung 
15 thromboemboltscher Erkrankungen sind z.B. in der WO 97/08165 be- 

schrieben. Aromatische Heterocyclen mit Faktor Xa inhibitorischer Aktivitat 
sind z.B. aus der WO 96/10022 bekannt. 

Der antithrombotische und antikoagulierende Effekt der erfindungs- 
20 gemaBen Verbindungen wird auf die inhibierende Wirkung gegenuber der 
aktivierten Gerinnungsprotease, bekannt unter dem Namen Faktor Xa, zu- 
ruckgefuhrt. 

Faktor Xa ist eine der Proteasen, die in den kompiexen Vorgang der Blut- 
gerinnung invoiviert ist. Faktor Xa katalysiert die Umwandlung von Pro- 
25 thrombin in Thrombin, das seinerseits zur Thrombusbildung beitragt. Eine 
Aktivierung von Thrombin kann zum Auftreten von thromboemboiischen 
Erkrankungen fuhren. 

Eine Inhibierung des Faktors Xa kann somit verhindern, dafi Thrombin 
gebildet wird. 

30 Die erfindungsgmaflen Verbindungen der Formel I sowie ihre Salze greifen 
durch Inhibierung des Faktors Xa in den Blutgehnnungsprozefi ein und 
hemmen so die Entstehung von Thromben. 

Die Inhibierung des Faktors Xa durch die erfindungsgemafien Verbindun- 
35 gen und die Messung der antikoagulierenden und antithrombotischen Ak- 
tivitat kann nach ubiichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt werden. 
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Ein geeignetes Verfahren wird z.B. von J. Hauptmann et al. in Thrombosis 
and Haemostasis 63, 220-223 (1990) beschrieben. 

Die Messung der Inhibierung von Faktor Xa kann z.B. nach der Methode 
5 von T. Hara et ai. in Thromb. Haemostas. 71, 314-319 (1994) erfolgen. 

Die Verbindungen der Forme! I konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der 
Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden, insbesondere zur Be- 
kampfung und Verhutung von thromboembolischen Erkrankungen wie 
10 Thrombose, myocardialem Infarkt, Arterioskierose. Entzundungen, Apo- 
plexie, Angina pectoris, Restenose nach Angiopiastie und Claudicatio in- 
termittens. 

Gegenstand der Erfmdung sind die Verbindungen der Formel I und ihre 
15 Saize sowie ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formet I 
nach Anspruch 1 sowie ihrer SaIze, dadurch gekennzeichnet, dafJ> man 

a) sie aus einem ihrer funktioneilen Derivate durch Behandeln mit ei- 
nem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit 
20 setzt, indem man 

i) eine Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazoiderlvat durch 
Hydrogenolyse freisetzt, 

25 ii) eine konventionelle Aminoschutzgruppe durch Behandeln mit 

einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mitte! durch 
Wasserstoff ersetzt oder 

eine durch eine konventionelle Schutzgruppe geschutzte 
Aminogruppe in Freiheit setzt, 



Oder 

b) dafi man zur Herstellung von Verbindungen der Forme! !, 



35 
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N. 



"O 



worinR' HN^ nK 



X -CO- Oder -C(rVC0-, 

und R^, R"^ und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen ha- 
ben, 

eine Verbindung der Formel II 



HN N-Y— 



worm 



R"^, R"^, R^, W und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, 

mit einer Verbindung der Formel III 

r1 



20 



25 { N. 



worinR' 

O CH, 



X -CO- Oder -C(R®)2-C0- bedeutet, 



R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 



und L CI, Br, I oder eine freie Oder reaktionsfahig funktioneli 
2g abgewandelte OH-Gruppe bedeutet. 
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W 



10 



15 



20 



25 



30 



umsetzt, 
Oder 

c) daQ> man zur Herstellung von Verbindungen der Forme! I, 



worin HN-^ ^ 



O 



CK 



Y -SO2-, -CO-, -COO- Oder -C(R^)2- bedeutet, 

und und X die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

eine Verbindung der Formel IV 

L-Y-R^ IV 

worin 

Y -SO2-, -CO-, -COO- Oder -C(R^)2- bedeutet. 

R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat. und L CI. Br, 
Oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandette 
OH-Gruppe bedeutet, 

mit einer Verbindung der Formel V 




V 



wonnR^ HN-^ bedeutet. 

O ^^3 
und R^ und X die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
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umsetzt. 
Oder 

5 d) dafi man zur Hersteilung von Verbindungen der Formel 1, 

worin R' HN-^ N={ 

O CH3 

10 

Y -CONH- bedeutet, 

und R und X die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 



eine Verbindung der Forme! VI 



R^_N=C=0 VI 



worin die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
mit einer Verbindung der Formel V 
,1 



R 



\ 



25 X 

r2 



NH 

■N^ J V 



worin R' HH-L N=< bedeutet. 



O CH 



3 



und R^ und X die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 



umsetzt. 
Oder 
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e) da(3> man zur Herstellung von Verbindungen der Formei 1. 
worin R' -C(=NH)-NH2 bedeutet, 

5 

eine Cyangruppe in eine Amidinogruppe umwandelt, 

n und/oder daG» man in einer Verbindung der Forme! ! einen oder meh- 
rere Rest(e) R\ und/oder R^ in einen oder mehrere Rest(e) R , R 
10 und/oder R^ umwandelt, 

indem man beispielsweise 

i) eine Estergruppe zu einer Carboxygruppe hydrolysiert, 

15 

ii) eine Nitrogruppe reduziert, 
iti) eine Aminogruppe acyliert. 

20 g) und/oder eine Base oder Saure der Formei i in eines ihrer Satze um- 
wandelt. 

Fur aile Reste. die mehrfach auftreten. wie z.B. R°, giit, dafi deren Bedeu- 
tungen unabhangig voneinander sind. 

25 ^ 2 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter L, X, Y, R . R 
und R^ die bei den Formeln 1 bis VI angegebenen Bedeutungen, falls nicht 
ausdruckiich etwas anderes angegeben ist. 

30 In den vorstehenden Formeln bedeutet A Alkyi und hat 1 bis 20, vorzugs- 
weise 1. 2, 3. 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 oder 12 C-Atome. A bedeutet vor- 
zugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl. Isobutyl. sek.- 
Butyl Oder tert.-Butyl. ferner auch Pentyl. 1-, 2- oder 3-Methylbutyl. 1,1- , 
1.2- Oder 2.2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1- , 2- . 3- oder 4- 

35 Methytpentyl, 1 ,1- . 1.2- . 1 ,3- , 2,2- , 2.3- oder 3.3-Dimethylbutyl, 1-oder 
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2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methylpropy!, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder 

1.2,2-Trimethylpropyl. Heptyl, Octyl. Nonyl oder Decyi. 

Aikyi bedeutet weiterhin z.B. Trifiuormethyl, Pentafluorethyl, Allyl oder 

Crotyl. 

CycloalkyI bedeutet vorzugsweise Cyciopropyl, Cyclobutyl, Cylopentyl, 
Cyclohexyi oder Cycioheptyl. CycloalkyI bedeutet insbesondere den Rest 
eines bicyclischen Terpens, wie z.B. 3-Menthyl, ganz besonders bevorzugt 
ist der Campher-10-yl-Rest. 

COR^ ist Acyl und bedeutet vorzugsweise Formyl, Acetyl, Propionyl, ferner 
auch Butyryl, Pentanoy! oder Hexanoyi. 



Hal bedeutet vorzugsweise F, C! oder Br, aber auch 1. 

15 

bedeutet vorzugsweise H, Fluor, Chlor, Brom, lod, Hydroxy, Methoxy, 
Ethoxy, Propoxy, Nitro, Amino, Methylamino, Dimethylamino. Ethylamino, 
Diethylamino, Acetamido, Sulfonamido, Methylsuifonamido, Phenyl- 
sutfonamido, Methyithio, Ethytthio, Methylsulfinyf, Ethyfsuifinyl, Methyl- 
20 sulfonyl, Ethylsuifonyl, Phenylsulfinyl, Phenylsuifonyi, Cyan, Carboxy, Me- 
thoxycarbonyi, Ethoxycarbonyl, ferner auch Acyl oder Benzoyl. 

bedeutet vorzugsweise z.B. A, CycloalkyI, Ar, CH2Ar, CH20Ar, 
CH2CH2Ar, CHsHet, CH2CH2Het oder CH=CH-Ar. 

25 

R° bedeutet H. A oder Benzyl, insbesondere jedoch H. 

X bedeutet vorzugsweise z.B. fehit, -CO-, -CH2-, -CH2-CH2-. -CH2-CO-, 
" -CH2-CH2-CO-. -CH=CH-CO-, NR^CO-, -N{[CH2]n-COOR°}-CO- oder 

-CH(C00R®)-CH2-C0-. 

Y bedeutet vorzugsweise z.B. -SO2- oder -CO-, ferner auch -COO-, 
-CONH-oder -CH2-. 



35 



Ar bedeutet vorzugsweise unsubstituiertes Phenyl oder NaphthyL weiterhin 
vorzugsweise z.B. durch A, Fluor, Chlor. Brom, lod. Hydroxy, Methoxy, 
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Ethoxy, Propoxy. Butoxy, Pentyloxy, Hexyloxy. Benzyioxy, Phenethyioxy. 
Methylthio, Ethytthio. Methylsuifinyl, Ethyisulfinyl. Methylsulfonyl, Ethyl- 
sulfonyl, Phenyisulfinyl, Phenylsulfonyl, Nitro. Amino, Methylamino. Ethyl- 
amino. Dimethytamino, Diethylamino. Formamido, Acetamido. Propionyl- 

5 amino, Butyrylamino, Methylsulfonamido, Ethylsuifonamido, Propylsulfon- 

amido. Butylsulfonamido. Phenylsulfonamido, (4-Methylphenyi)-sulfon- 
amido, Carboxymethoxy, Carboxyethoxy. Methoxycarbonyimethoxy. Me- 
thoxycarbonylethoxy. Hydroxymethoxy, Hydroxyethoxy, Methoxyethoxy, 
Carboxy, Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl. Cyan, Phenytaminocarbonyl. 

10 Acyi Oder Benzoyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl oder Naphthyl. 
ferner auch Biphenyl. 

Ar bedeutet daher bevorzugt z.B. o-. m- oder p-Tolyl. o-, m- oder p-Ethyl- 
phenyl. o-, m- oder p-Propylphenyl, o-. m- oder p-lsopropylphenyl. o-, m- 
15 Oder p-tert.-Butylphenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl. o-. m- oder p-Nitro- 
phenyl, o-, m- oder p-Aminophenyi. o-. m- oder p-(N-MethyIamino)-phenyl. 
0-. m- Oder p-Acetamidophenyl. o-, m- oder p-Methoxyphenyi. o-. m- oder 
p-Ethoxyphenyl, o-. m- oder p-Carboxyphenyl. o-. m- oder p-Methoxycar- 
bonylphenyl. o-, m- oder p-(N.N-Dimethylamino)-phenyl, o-. m- oder p-(N- 
20 Ethylamino)-phenyl. o-, m- oder p-(N,N-Diethylamino)-phenyl, o-, m- oder 
p-Acetyiphenyl. o-. m- oder p-Formylphenyi, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-. 
m- Oder p-Bromphenyl, o-. m- oder p- Chlorphenyl, o-, m- oder p-Methyl- 
sulfonyiphenyi, o-, m- oder p-(Phenylsulfonamido)-phenyi, o-, m- oder p- 
(Methyisulfonam!do)-phenyl, o-, m- oder p-Methylthiophenyl. weiter bevor- 
25 zugt 2,3-, 2.4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Difluorphenyi, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 
3.4- Oder 3,5-Dichlorphenyl, 2,3-, 2,4-. 2,5-. 2,6-, 3.4- oder 3,5-Dibrom. 
phenyl, 2,4- oder 2,5-Dinitrophenyl. 2.5- oder 3,4-Dimethoxyphenyl, 3- 
Nitro-4-chlorphenyl. 3-Amino-4-chlor-, 2-Amino-3-chlor-. 2-Amino-4-chlor-, 
2.Amino-5-chior- oder 2-Amlno-6-chiorphenyl. 2-Nitro-4-N.N-dimethyl- 
30 amino- oder 3-Nitro-4-N.N-dimethylaminophenyl, 2,3-Diaminophenyl. 

2,3.4-. 2,3,5-, 2,3.6-, 2.4.6- oder 3.4.5-Trichlorphenyl, 2,4.6-Trimethoxy- 
phenyl, 2-Hydroxy-3,5-dichlorphenyl. p-iodphenyi. 3,6-Dichlor-4-amino- 
phenyl. 4-Fluor-3-chlorphenyi. 2-Fluor-4-bromphenyl, 2,5-Difiuor-4-brom- 
phenyl", 3-Brom-6-methoxyphenyl, 3-Chlor-6-methoxyphenyl. 3-Chlor-4- 
35 acetamidophenyl. 3-Fluor-4-methoxyphenyl. 3-Amino-6-methyiphenyl. 3- 
Chlor-4-acetamidophenyl oder 2,5-Dimethyl-4-chlorphenyl. 
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Ar bedeutet ganz besonders bevorzugt unsubstituiertes Phenyl oder 
Naphthyi, weiterhin vorzugsweise z.B. durch A, Chior, Methoxy. Amino, 
Dimethylamino mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl oder Naphthy!, fer- 
5 ner auch Biphenyl. 

Ar' bedeutet insbesondere z.B. Phenyl oder Naphthyi, ferner bevorzugt 
z.B. 0-, m- Oder p-ToiyI, o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Propyl- 
phenyl, o-, m- oder p-!sopropylphenyl, o-, m- oder p-tert.-Butylphenyl, o-, 

10 m- oder p-Hydroxy phenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, m- oder p-Amino- 
phenyl, o-, m- oder p-(N-Methylamino)-phenyl, o-, m- oder p-Acetamido- 
phenyi, o-, m- oder p-Methoxyphenyi, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m- 
Oder p-Carboxyphenyl, o-, m- oder p-Methoxycarbonylphenyl, o-, m- oder 
p-(N,N-D!methylamino)-phenyl, o-, m- oder p-(N-Ethylamino)-phenyl, o-, m- 

15 Oder p-(N,N-Diethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-Acetylphenyl, o-, m- oder 
p-Formylphenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, o-, 
m- Oder p- Chlorphenyl oder o-, m- oder p-Methylsuifonyiphenyl. 

Het bedeutet vorzugsweise z.B. 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-ThienyL 1-, 2- 
20 Oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2, 4- oder 5-lnnidazolyi, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazoiyl, 2-, 4- 
oder 5-Oxazolyl, 3-. 4- oder 5-lsoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 
5-lsothiazoiyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyi, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyhmidinyl, weiterhin • ■ 
bevorzugt 1,2,3-Triazoi-1-, -4- oder -5-yt, 1 ,2,4-Triazo!-1-. -3- oder5-yl, 1- 
oder 5-Tetrazolyl, 1 ,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1,2,4-Oxadiazol-3- oder - 
25 5-yl, 1 ,3.4-Thiadiazol-2- oder -5-yl. 1 .2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, 1 ,2,3- 

Thiadiazol-4- oder -5-yI, 3- oder 4-Pyrida2inyl, Pyrazinyi, 1-, 2-. 3-, 4-, 5-. 6- 
oder 7-lndolyl, 4- oder 5-lsoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazoiyl. 1-, 3-, 

4- , 5-, 6- Oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 

5- . 6- Oder 7- Benzisoxazoiyi, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothiazolyl, 2-. 4-, 5-, 
30 6- Oder 7-Benzisothiazoiyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1 ,3-oxadiazolyL 2-, 3-, 

4- , 5-, 6-, 7- Oder 8-Chinolyl. 1-, 3-. 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-isochinolyl, 3-. 4-, 

5- . 6-, 7- Oder 8-Clnnoiinyl, 2-. 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazoltnyl, 5- oder 6- 
Chtnoxalinyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1 ,4]oxazinyl. weiter bevor- 
zugt 1,3-Benzodioxol-5-yl, 1 ,4-Benzodioxan-6-yl, 2,1 ,3-Benzothiadiazol-4- 

35 Oder -5-yl, 2,1,3-Benzoxadiazol-5-yl oder Dibenzofuranyl. 



wo 99/16751 



- 12 - 



9 



PCT/EP98/05898 



Die heterocyclischen Reste konnen auch teilweise Oder vollstandig hydriert 
sein. 

Het kann also z. B. auch bedeuten 2.3-D!hydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl. 
2,5-Dihydro-2-, -3-, -4- oder 5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-furyl, 1,3-Dioxo- 
5 lan-4-y!. Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-1-. -2-. -3-, -4- oder -5- 

pyrrolyl, 2,5-Dihydro-1-. -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyi. 1-, 2- oder 3-Pyrroii- 
dinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazolyl. 2,3-Dihydro-1-. -2-, -3-, -4- oder 
-5-pyrazoly!, Tetrahydro-1-. -3- oder -4-pyrazolyi. 1 .4-Dihydro-1-. -2-, -3- 
oder -4-pyridyl. 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl. 
10 2-, 3- Oder 4-Piperidinyl, 2-, 3- oder 4-MorpholinyI, Tetrahydro-2-. -3- oder - 
4-pyrany!, 1 ,4-Dioxanyl. 1 ,3-Dioxan-2-, -4- oder -5-yl, Hexahydro-1-, -3- 
oder -4-pyndazinyl, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrimidinyl, 1-, 2- oder 3- 
Piperazinyl. 1 ,2,3.4-Tetrahydro-1-. -2-. -3-, -4-, -5-. -6-, -7- oder -8-chino!yl, 
1,2,3,4-Tetrahydro-1-.-2-,-3-, -4-. -5-, -5-, -7- oder -8-isochinolyl, 2-. 3-, 5-. 
15 6-. 7- Oder 8- 3,4-Dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazinyl, weiter bevorzugt 2,3- 
Methylendioxyphenyl, 3,4-Methylendioxyphenyi. 2,3-Ethylendioxyphenyl, 
3,4-Ethyiendioxyphenyl, 3,4-(Difluornnethylendioxy)phenyl, 2,3-Dihydro- 
benzofuran-5- oder 6-yl, 2,3-(2-Oxo-methylendioxy)-phenyi oder auch 3,4- 
Dihydro-2H-1.5-benzodioxepin-6- oder -7-yl, ferner bevorzugt 2,3-Dihydro- 
20 benzofurany! oder 2,3-Dihydro-2-oxo-furanyi. 

Het ist unsubstituiert oder ein- oder mehrfach durch Hal, A, Ar', COOR , 
CN, N(R°)2, NO2. Ar-CONH-CHz substituiert. 
"Mehrfach" bedeutet zwei-, drei-, vter- oder funffach. 

25 

Die Verbindungen der Formel 1 konnen ein oder mehrere chirale Zentren 
besitzen und daher in verschiedenen stereoisomeren Formen vorkommen. 
Die Formel I umschlieflt alle diese Formen. 

30 Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni- 
gen Verbindungen der Formel 1. in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden 
Teilformein la bis If ausgedruckt werden, die der Formel 1 entsprechen und 

35 worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Forme! 1 angegebene 
Bedeutung haben, wonn jedoch 
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in la -C(=NH)-NH2, das auch einfach durch -COA, 

-C0-[C(R^)2]n-Ar, -COOA, -OH oder durch eine kon- 
ventioneile Aminoschutzgruppe substituiert sein 
kann, 



HN~^ Oder ^: 



O CH3 

10 r2 H. a, 0R°, N(R^)2. NO2, CN, Hal, NHCOA, NHCOAr, 

NHSO2A, NHS02Ar, COOR^ CON(R^)2. CONHAr, 
COR^ COAr, S(0)nA oder S(0)nAr, 

R^ A, CycloaikyI, Ar. CH2Ar, CH20Ar, CH2CH2Ar. 

CHsHet, CH2CH2Het oder CH=CH-Ar. 

R^ H Oder A. 

X fehit, -CO-. -CH2-CO-, -CH2-CH2-CO-, -CH2- 

-CH2-CH2-. -CH=CH-CO-, -NHCO-. 
-N(CH2C00RVC0- Oder 
-CH(COOR^)-CH2-CO-, 

20 

Y -SO2-, -CO-, -C00-, -CO-NH- Oder -CH2-, 

A AlkyI mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH2- 

Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch 
-CR°=CR°-Gruppen und/oder 1-7 H-Atome durch F 
ersetzt sein konnen, 

25 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch 

A, Ar'. OR^ N(R^)2, NO2, CN, Hal, NHCOA, 
NHCOAr'. NHSO2A. NHSOsAr', COOR^ C0N(R^)2, 
CONHAr'. COR^ COAr'. S(0)nA oder S(0)nAr substi- 
tuiertes Phenyl oder Naphthyl, 

Ar' unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch 

A, OR^ N(R^)2. NO2, CN, Hai. NHCOA, C00R^ 
C0N(R^)2, C0R^ Oder S(0)nA substituiertes Phenyl 
Oder Naphthyl, 

Het ein- oder zweikerniges unsubstituiertes oder ein- oder 

35 ^ „ . 

mehrfach durch Hal, A. Ar'. COOR°, CN. N(R°)2, NO2: 

Ar-C0NH-CH2 und/oder Carbonyisauerstoff substitu- 
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iertes gesattigtes oder ungesattigtes heterocyciisches 
Ringsystem, weiches eines, zwei, drei oder vier glei- 
che Oder verschiedene Heteroatome wie Stickstoff, 
Sauerstoff und Schwefel enthalt, 

Hal F, CI, Br oder I und 

n 0, 1 Oder 2 

bedeutet; 

in lb r1 _c(=NH)-NH2, das auch einfach dutch -COA. 

-CO-[C(R^)2]n-Ar, -COOA, -OH oder durch eine kon- 
ventionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein 
kann, 



r' h, 

r2 a, Cycloalkyl, Ar. -CHsAr. -CHzOAr. -CHsCHsAr. 

-CH2Het, -CHzCHsHet oder -CH=CH-Ar. 
20 r6 h Oder A. 

X fehlt, -CO-, -CH2-CO-, -CH2-CH2-CO-, -CH2-. 

-CH2-CH2-. -CH=CH-CO-, -NHCO-, 
-N(CH2C00R®)-C0- Oder 
-CH(C00R^)-CH2-C0-, 
25 Y -SO2-. -CO-, -COO-, -CO-NH- oder -CH2-. 

A Alky! mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH2- 

Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch 
-CR°=CR^-Gruppen und/oder 1-7 H-Atome durch F 
ersetzt sein konnen, 

30 unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch 

A, Ar', 0R°, NH2. NO2. CN. Hal, NHCOA. 

NHCOAr*. NHSO2A, NHSOzAr'. COOR^ C0N(R°)2. 

CONHAr', COR^ COAr'. S{0)nA oder S(0)nAr substi- 

tuiertes Phenyl oder Naphthyl, 
35 fi^^' unsubstituiertes oder ein-. zwei- oder dreifach durch 

A, OR^ N(R^)2. NO2, CN, Hal. NHCOA, COOR°. 
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C0N(R°)2, COR^, Oder S(0)nA substituiertes Phenyl 
Oder Naphthyl, 

Het ein- oder zweikerniges unsubstituiertes oder ein- oder 

mehrfach durch Hal, A, Ar'. COOR^ CN, N(R^)2, NO2. 
5 Ar-C0NH-CH2 und/oder Carbonyisauerstoff substitu- 

iertes gesattigtes oder ungesattigtes heterocyclisches 
Ringsystem, welches eines, zwei, drei oder vier glei- 
che Oder verschiedene Heteroatome wie Stickstoff. 
Sauerstoff und Schwefe! enthalt, 
10 Hal F, CI, Br Oder I und 

n 0, 1 Oder 2 

bedeutet; 



^5 into R^ -C(=NH)-NH2. das auch einfach durch -COA, 

-CO-[C(R^)2]n-Ar, -COOA, -OH oder durch eine kon- 
ventionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein 
kann, 



R^ H. 

R^ A, Cycioalkyi, Ar, -CHsAr. -CH20Ar, -CH2CH2Ar, 

25 -CHsHet, -CH2CH2Het oder -CH=CH-Ar. 

R® H Oder A. 

X fehlt. -CO-, -CH2-CO-. -CH2-CH2-CO-, -CH2-, 

-CH2-CH2-, -CH=CH-CO-, -NHCO-, 
-N{CH2-COORYcO- Oder 
-CH(COOR^)-CH2-CO-. 
Y -SO2-, -CO-. -C00-. -CO-NH- Oder -CH2-, 

A Alky! mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH2- 

Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch 
-CR°=CR°-Gruppen und/oder 1-7 H-Atome durch F 
ersetzt sein konnen, 
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Ar 



5 

Ar' 



10 Het 



15 

Hal 
n 

bedeutet; 

20 

in Id 



25 



30 r3 

R^ 
X 

35 



unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch 
A, Ar\ OR^ N(R^)2. NO2. CN, Hal, NHCOA. 
NHCOAr', NHSO2A, NHSOaAr', COOR^ CON(R°)2. 
CONHAr', COR^ COAr', S(0)nA oder S{0)nAr substi- 
tuiertes Phenyl oder Naphthyl, 
unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch 
A. OR°. N(R®)2, NO2. CN, Hal, NHCOA, COOR^ 
CON(R®)2, COR^ Oder S(0)nA substituiertes Phenyl 
Oder Naphthyl, 

ein- Oder zweikerniger unsubstituierter oder ein- oder 
mehrfach durch Hal. A, Ar*. COOR^ CN, N{R% NO2. 
Ar-C0NH-CH2 und/oder Carbonylsauerstoff substitu- 
iertes heterocyciisches Ringsystem ausgewahlt aus 
der Gruppe 

Thiophen, Tetrahydrochinolin, Chroman, Pyrazol, 
Isoxazol, Pyridin. Benzodioxol oder Benzothiophen, 
F, CI. Br Oder I und 
0, 1 Oder 2 

-C(=NH)-NH2. das auch einfach durch -COA, 
-CO-[C{R®)2]n-Ar, -COOA, -OH oder durch eine kon- 
ventionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein 
kann, 



H. 

A. CycioalkyI, Ar, -CHsAr, -CHzOAr, -CHjCHsAr, 
-CH2Het, -CH2CH2Het oder -CH=CH-Ar, 
H Oder A, 

fehit, -CO-. -CH2-CO-. -CH2-CH2-CO-, -CH2-. 
-CH2-CH2-. -CH=CH-CO-. -NHCO-. 
-N(CH2-COORVcO- Oder 
-CH(COOR>CH2-CO-. 
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Y 

A 
Ar 

Ar' 
Het 



Hai 
n 

bedeutet; 



r2 

R^ 
X 



-SO2-. -CO-, -CO-NH- Oder -CH2-. 
AlkyI mit 1-20 C-Atomen, worin eine Oder zwei CH2- 
Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch 
-CR°=CR^-Gruppen und/oder 1-7 H-Atome durch F 
ersetzt sein konnen, 

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch 
A, Ar'. OR^ N(R^)2. NO2. CN, Hal, NHCOA, 
NHCOAr'. NHSO2A, NHS02Ar'. COOR°, CON(R^)2, 
CONHAr', COR^ COAr'. S(0)nA oder S(0)nAr substt- 
tuiertes Phenyl oder Naphthyl, 
Phenyl, 

ein- Oder zweikerntger unsubstituierter oder ein- oder 
mehrfach durch Hal, A, Ar', COOR°, CN. N(R^)2. NO2. 
Ar-C0NH-CH2 und/oder Carbonylsauerstoff substitu- 
iertes heterocyclisches Ringsystem ausgewahit aus ^ 
der Gruppe 

Thiophen, Tetrahydrochinolin, Chroman, Pyrazol, 

Isoxazol, Pyridin, Benzodioxol, Benzothiophen oder 

Dibenzofuran, 

F, CI, Br Oder I und . 

0, 1 Oder 2 

-C(=NH)-NH2, das auch einfach durch -COA. 
-C0-[C(R^)2]n-Ar, -COOA, -OH oder durch eine kon- 
ventionelle Aminoschutzgruppe substltuiert sein 
kann, 



H. 

A, Cycloalkyl. Ar, -CHjAr. -CHsOAr, -CH2CH2Ar, 
-CHaHet, -CH2CH2Het oder -CH=CH-Ar, 
H Oder A. 

fehit, -CO-. -CH2-CO-. -CH2-CH2-CO-. -CH2-, 
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-CH2-CH2-. -NHCO-, -N{CH2-COOR°}-CO- Oder 
-CH(COOR^)-CH2-CO-. 
Y -SO2-, -CO- Oder -CH2-. 

A Alkyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH2- 

5 Gruppen durch O- Oder S-Atome oder durch 

-CR^=CR^-Gruppen und/oder 1-7 H-Atome durch F 

ersetzt sein konnen, 
Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch 

A, Ar'. GR^ N(R®)2. NO2. CN, Hal. NHCOA, 
10 NHCOAr', NHSO2A, NHSOsAr', COOR^ CON(R^)2. 

CONHAr', COR°. COAr', S(0)nA oder S(0)nAr substi- 

tuiertes Phenyl oder Naphthyl, 
Ar' * Phenyl, 

Het ein- oder zweikerniger unsubstituierter oder ein- oder 

15 mehrfach durch Hal, A, Ar', COOR^ CN, N(R^)2. NO2. 

Ar-CONH-CH2 und/oder Carbonylsauerstoff substitu- 
iertes heterocyciisches Ringsystem ausgewahit aus 
der Gruppe 

Thiophen, Tetrahydrochinolin. Chroman. Pyrazol, 
20 Isoxazol, Pyrldin, Benzodioxol, Benzothiophen oder 

Dibenzofuran, 
Hal F, CI, Br oder I und 

n 0, 1 Oder 2 

bedeutet; 

in If R^ -C{=NH)-NH2. das auch einfach durch COCA substi- 

tuiert sein kann, 



25 



HN- 

O 



Oder m: 

30 CH, 



R^ H. 

R^ A. CycloalkyI, Ar. -CHsAr, -CHsOAr, -CH2CH2Ar. 

-CH2Het. -CHsCHsHet oder -CH=CH-Ar, 
35 R^ H Oder A, 

X fehit, -CO-. -CH2-CO-. -CH2-CH2-CO-, -CH2-. 
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-CH2-CH2-. -NHCO-, -N{CH2-COOR''}-CO- oaer 
-CH(C00RVCH2-C0-. 
Y -SO2-, -CO- Oder -CH2-, 

A Aikyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH2- 

5 Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch 

-CR^=CR^-Gruppen und/oder 1-7 H-Atome durch F 

ersetzt sein konnen, 
Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch 

A, Ar'. OR^ N(R°)2, NO2, CN, Hal, NHCOA, 
10 NHCOAr", NHSO2A, NHSOsAr', COOR^ C0N{R°)2. 

CONHAr', COR^ COAr', S(0)nA oder S(0)nAr substi- 

tuiertes Phenyl oder Naphthyl, 
Ar' Phenyl. 

Het ein- oder zweikerniger unsubstituierter oder ein- oder 

15 mehrfach durch Hal, A, Ar', COOR^ CN, N(R°)2. NO2. 

Ar-CONH-CH2 und/oder Carbonytsauerstoff substitu- 
iertes heterocyclisches Ringsystem ausgewahlt aus 
der Gruppe 

Thiophen, Tetrahydrochinolin, Chroman, Pyrazol, 
20 Isoxazol, Pyridin, BenzodioxoL Benzothiophen oder - 

Dibenzofuran, 
Hal F, CI, Br oder 1 und 

n 0, 1 Oder 2 



25 



bedeutet. 



Die Verbindungen der Forme! I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werden im Obrigen nach an sich bekannten Methoden hergestelit, 
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thienne-Verlag, Stuttgart) be- 
30 schrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genan- 
nten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von 
an sich bekannten, hier nicht naher enA/ahnten Varianten Gebrauch ma- 
chen. 



35 
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Die Ausgangsstoffe konnen. falls erwunscht, auch in situ gebiidet werden, 
so da(i man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert. sondem sofort 
weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

5 Verbindungen der Formel 1 konnen vorzugsweise erhalten werden, indem 

man Verbindungen der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate 
durch Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden 
Mitte! in Freiheit setzt. 

1 0 Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind 

solche, die sonst der Formel I entsprechen, aber ansteile einer oder meh- 
rerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschutzte 
Amino- und/oder Hydroxygruppen enthalten. vorzugsweise solche, die an- 
steile eines H-Atoms, das mit einem N-Atom verbunden ist, eine Amino- 

1 5 schutzgruppe tragen, insbesondere soiche, die ansteile einer HN-Gruppe 
eine R'-N-Gruppe tragen, worin R' eine Aminoschutzgruppe bedeutet. 
und/oder solche, die ansteile des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine 
Hydroxyschutzgruppe tragen, z.B. solche, die der Formel 1 entsprechen, 
jedoch ansteile einer Gruppe -COOH eine Gruppe -COOR" tragen, worin 

20 R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe sind auch die Oxadiazoldenvate, die in die 
entsprechenden Amidinoverbindungen uberfuhrt werden konnen. 

Die Einfuhrung der Oxadiazolgruppe gelingt z.B. durch Umsetzung der 
25 Cyanverbindungen mit Hydroxylamin und Reaktion mit Phosgen. Dialkyl- 
carbonat, Chlorameisensaureester, N,N'-Carbonyldiimidazol oder Acetan- 
hydrid. 

Es konnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschutzte Amino- 
30 und/oder Hydroxygruppen im Molekul des Ausgangsstoffes vorhanden 

sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden sind. 
konnen sie in vielen Fallen selektiv abgespaiten werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist ailgemein bekannt und bezieht sich 
35 auf Gruppen, die geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen Um- 
setzungen zu schutzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind, 
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nachdem die gewunschte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
Molekuis durchgefuhrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind insbe- 
sondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl-, Aralkoxymethyl- 
oder Aralkyigruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewunschten 

5 Reaktion (oder Reaktionsfoige) entfernt werden, ist ihre Art und Grofie im 
ubrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbeson- 
dere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammenhang mit 
dem voriiegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er um- 
schlieO>t von aliphatischen, araiiphatischen, aromatischen oder hetero- 

10 cyciischen Carbonsauren oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgruppen so- 
wie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryioxycarbonyl- und vor allem Aral- 
koxycarbonytgruppen. Beispiele fur derartige Acylgruppen sind Alkanoyl 
wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoy! wie Phenylacetyl; AroyI wie Ben- 
zoyl Oder Toluyl; Aryloxyalkanoyl wie POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxy- 

15 carbonyi, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyi, BOG (tert.-Butyl- ^ 
oxycarbonyl), 2-lodethoxycarbonyl; Aratkyioxycarbonyt wie CBZ ("Carbo- 
benzoxy"), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC; Arylsutfonyl wie Mtr. Be- 
vorzugte Aminoschutzgruppen sind BOG und Mtr, ferner CBZ, Fmoc. Ben- 
zyl und Acetyl. 

20 

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und 
bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind. eine Hydroxygruppe vor 
chemischen Umsetzungen zu schutzen, die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewunschte chemische Reaktion an anderen Stellen des 

25 Molekuis durchgefuhrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind die 
oben genannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Aralkyi- oder 
Acylgruppen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und Grode der Hydroxy- 
schutzgruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewunschten chemischen 
Reaktion oder Reaktionsfoige wieder entfernt werden; bevorzugt sind 

30 Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fur Hydroxy- 
schutzgruppen sind u.a. Benzyl, p-NitrobenzoyI, p-Toiuolsuifonyl, tert.- 
Butyl und Acetyl, wobei Benzyl und tert.-Butyl besonders bevorzugt sind. 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel 1 aus ihren funktionel- 
35 len Derivaten gelingt - je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit star- 
ken Sauren, zweckmaflig mit TFA oder Perchlorsaure. aber auch mit an- 
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deren starken anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefelsaure, 
starken organischen Carbonsauren wie Trichloressigsaure oder Suifonsau- 
ren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit eines zusatzli- 
chen inerten Losungsmittels ist moglich. aber nicht immer erforderlich. Als 
5 inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise organische, beispielsweise 

Carbonsauren wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, 
Amide wie DMF, haiogenierte Koinlenwasserstoffe wie Dichiormethan, fer- 
ner auch Alkohole wie Methanol. Ethanol oder Isopropanol, sowie Wasser. 
Ferner kommen Gemische der vorgenannten Losungsmittel In Frage. TFA 
10 wird vorzugsweise tm Uberschufl ohne Zusatz eines weiteren Losungsmit- 
tels verwendet, Perchlorsaure in Form eines Gemisches aus Essigsaure 
und 70 %iger Perchlorsaure im Verhaltnis 9:1. Die Reaktionstemperaturen 
fur die Spaltung liegen zweckmafiig zwischen etwa 0 und etwa 50°. vor- 
zugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30' (Raumtemperatur). 

15 

Die Gruppen BOG, OBut und Mtr konnen z. B. bevorzugt mit TFA in Di- 
chiormethan Oder mit etwa 3 bis 5n HCl in Dioxan bei 15-30° abgespalten 
werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50 %igen Losung von 
Dimethylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30°. 

20 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. CBZ, Benzyl oder die 
Freisetzung der Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat)) konnen z. B. 
durch Behandein mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B. 
eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmadig auf einem Trager 

25 wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen sich dabei die 
oben angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder Etha- 
nol Oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei Tempe- 
raturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1 und 200 
bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durchgefuhrt. Eine Hydrogenolyse 

30 der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 10 %igem Pd/C in Methanol 

Oder mit Ammomiumformiat {anstelle von WasserstofO an Pd/C in Metha- 
nol/DMF bei 20-30°. 

Verbindungen der Forme! !, 

35 
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Oder N — 




worin R 



O 



X -CO- Oder -C(R^)2-CO-, 

und R^, R^ und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
konnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der 
Forme! 11 mit Verbindungen der Forme! Ill umsetzt. 

In den Verbindungen der Formet III bedeutet L vorzugsweise CI, Br, I Oder 
eine reaktionsfahig abgewandelte OH-Gruppe wie z.B. ein aktivierter 
Ester, ein Imidazoiid Oder Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt 
Methylsuifonyioxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt 
Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy). 

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Losungsmittel, in Ge- 
genwart eines saurebindenden Mittels vorzugsweise eines Alkali- oder Er- 
dalkalimetall-hydroxids. -carbonats oder -bicarbonats oder eines anderen 
Saizes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugs- 
weise des Kaliums, Natriums, Calciums oder Casiums. Auch der Zusatz 
einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin oder 
Chinolin oder eines Uberschusses der Aminkomponente der Formet II 
bzw. des Alkylierungsderivates der Formel 111 kann gunstig sein. Die Reak- 
tionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen einigen 
Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 0° und 
150^ normalerweise zwischen 20*' und 130°. 

Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorlerte Kohlenwasserstoffe wie 
Trichlorethylen, 1 ,2-Dichlorethan Jetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder 
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol. Ethanol, Isopropanoi. n-Propanol, 
n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether. 
Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmono- 
methyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethyien- 
glykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide 
wie Acetamid, Dimethylacetamid, N-Methyipyrrolidon (NMP) oder Dime- 
thylformamid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid 
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(DMSO); Schwefeikohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure oder Es- 
sigsaure; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie 
Ethylacetat oder Gemische der genannten Losungsmittel. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel II und 111 sind in der Regel bekannt. 
Sind sie neu, so konnen aber nach an sich bekannten Methoden herge- 
stellt werden. 

Verbindungen der Forme! I, 



Y SO2. CO Oder COO bedeutet, 

und und X die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 
konnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der 
Formel IV mit Verbindungen der Formel V umsetzt. 

In den Verbindungen der Formel IV bedeutet L vorzugsweise CI, Br, I oder 
eine reaktionsfahig abgewandette OH-Gruppe wie z.B. ein aktivierter 
Ester, ein Imidazolid oder Alkylsuifonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt 
Methylsulfonyloxy) oder Arylsuifonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt 
Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy). 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen der 
Formel V erfolgt vorzugsweise in einem inerten Losungsmittel, unter Zu- 
satz einer Base und bei Temperaturen wie oben angegeben. 

□je Ausgangsverbindungen der Formel IV und V sind in der Regel be- 
kannt. Sind sie neu, so konnen aber nach an sich bekannten Methoden 
hergestellt werden. 

Verbindungen der Formel 1, 



worin R^ 




bedeutet, 
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/ Oder fsj=L<^ 




worm R 



bedeutet, 



Y CONH bedeutet, 

und und X die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
kdnnen vorzugsweise erhaiten werden, indem man Verbindungen der 
Formel VI mit Verbindungen der Formel V umsetzt. 
Die Umsetzung der Verbindungen der Forme! VI mit Verbindungen der 
Formel V erfoigt vorzugsweise in einem inerten Ldsungsmittel und bet 
Temperaturen wie oben angegeben. 

Die Ausgangsverbindungen der Forme! VI sind in der Regel bekannt. Sind 
sie neu, so konnen aber nach an sich bekannten Methoden hergestellt 
werden. 

Verbindungen der Formei 1, worin R^ -C(=NH)-NH2 bedeutet, konnen 
ferner aus der entsprechenden Cyanverbindung erhaiten werden. 
Die Umwandlung einer Cyangruppe in eine Amidinogruppe erfoigt durch 
Umsetzung mit z.B. Hydroxylamin und anschileG>ender Reduktion des N- 
Hydroxyamidins mit Wasserstoff in Anwesenheit eines Katalysators wie 
z.B. Pd/C. 

Zur Herstellung eines Amidins der Formel 1 (R^ = -C(=NH)-NH2) kann man 
an ein Nitril der Formel 1 (R^ = CN) auch Ammoniak anlagern. Die Anlage- 
rung erfoigt bevorzugt mehrstufig, indem man in an sich bekannter Weise 
a) das Nitril mit H2S in ein Thioamid umwandelt, das mit einem Alkylie- 
rungsmittel, z.B. CH3I, in den entsprechenden S-Alkyl-imidothioester uber- 
gefuhrt wird, welcher seinerseits mit NH3 zum Amidin reagiert, b) das Nitril 
mit einem Alkohol. z.B. Ethanol in Gegenwart von HCl in den entspre- 
chenden tmidoester umwandelt und diesen mit Ammoniak behandelt, oder 
c) das Nitril mit Lithium-bis-(trimethylsilyl)-amid umsetzt und das Produkt 
anschlieflend hydrolysiert. 

Es ist ferner mdglich, eine Verbindung der Formel I in eine andere Ver- 
bindung der Formel 1 umzuwandeln, indem man einen oder mehrere 
Rest(e) R\ R^. R^. R'* und/oder R^ in einen oder mehrere Rest(e) R\ R", 
R"* und/oder R^ umwandelt. z.B. indem man Nitrogruppen (beispiels- 
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weise durch Hydrierung an Raney-Nickel Oder Pd-Kohle in einem inerten 
Losungsmittel wie Methanol oder Ethanol) zu Aminogruppen reduziea. 

Ester konnen z.B. mit Essigsaure oder mit NaOH oder KOH in Wasser. 
5 Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100° 
verseift werden. 

Ferner kann man freie Aminogruppen in Qblicher Weise mit einem Saure- 
chiorid oder -anhydrid acyiieren oder mit einem unsubstituierten oder 
10 substituierten Alkylhalogenid alkyiieren, zweckmaflig in einem inerten Lo- 
sungsmittel wie Dichlormethan oder THF und /oder in Gegenwart einer 
Base wie Triethylamin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen -60 und 
+30^ 

15 Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saure- 

additionssatz ubergefuhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 
valenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel 
wie Ethanol und anschiief3.endes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kom- 
men insbesondere Sauren in Frage, die physioiogisch unbedenkliche Sal- 
20 ze liefern. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. 

Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlonwas- 
serstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Ortho- 
phosphorsaure, Sulfaminsaure. ferner organische Sauren, insbesondere 
aliphatische, alicyclische, araliphatische. aromatische oder heterocyciische 
25 ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. Amei- 
sensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivaiinsaure. Diethylessigsaure. 
Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure. 
Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure. Citronensaure, Gluconsaure. Ascor- 
binsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, 
30 Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansutfonsaure, Benzoisulfonsaure. p- 

Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und disuifonsauren, Lauryischwefel- 
saure. Saize mit physioiogisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. Pikrate, 
konnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen der For- 
mel i venA/endet werden. 

35 
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Andererseits konnen Verbindungen der Formel I mit Basen (z.B. Natrium- 
oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in die entsprechenden Metall-. ins- 
besondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetail-, oder in die entsprechenden 
Ammoniumsalze umgewandelt werden. 

Erfindungsgemaf3.e Verbindungen der Formel 1 konnen aufgrund ihrer Mo- 
tekCilstruktur chiral sein und konnen dementsprechend in verschiedenen 
enantiomeren Formen auftreten. Sie konnen daher in racemischer oder in 
optisch aktiver Form vorliegen. 

Da sich die pharmazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereo- 
isomeren der erfindungsgennafien Verbindungen unterscheiden kann, 
kann es wunschenswert sein, die Enantiomere zu verwenden. In diesen 
Fallen kann das Endprodukt oder aber bereits die Zwischenprodukte in 
enantiomere Verbindungen, durch dam Fachmann bekannte chemisclie 
oder physikalische Maf2.nahmen. aufgetrennt oder bereits ais solche bei 
der Synthese etngesetzt werden. 

Im Falle racemischer Amine werden aus dem Gemisch durch Umsetzung 
mit einem optisch aktlven Trennmitte! Diastereomere gebiidet Ais Trenn- 
mitte! eignen sich z.B. optisch aktiven Sauren, wie die R- und S-Formen 
von Weinsaure, Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, Mandelsaure, 
Apfelsaure, Milchsaure, geeignet N-geschutzte Aminosauren (z.B. N- 
Benzoylproiin oder N-Benzolsulfonylprolin) oder die verschiedenen optisch 
aktiven Camphersulfonsauren. Vorteithaft ist auch eine chromato- 
graphische Enantiomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven Trenn- 
mittels (z.B. Dinitrobenzoylphenylglycin, Cellulosetriacetat oder andere 
Derivate von Kohlenhydraten oder auf Kieselgel fixierte chiral derivatisierte 
Methacrylatpoiymere). Ais Laufmittet eignen sich hierfur wadrige oder al- 
koholische Losungsmitteigemlsche wie z.B. Hexan/isopropanol/ Acetonitrii 
z.B. im Verhaltnis 82:15:3. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen 
der Formel I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Saize zur Her- 
stellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chem- 
ischem Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem fe- 
sten, fiussigen und/oder halbflQssigen Trager- oder Hilfsstoff und gege- 
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benenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen 
in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen, 
5 enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer 

physioiogisch unbedenkliciien Salze. 

Diese Zubereitungen konnen ais Arzneimittel in der Hunnan- oder Veteri- 
narmedizin veoA/endet werden. Als Tragerstoffe kommen organische oder 

10 anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. oraie). 
parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbin- 
dungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzyl- 
alkohote, Alkylenglykole. Poiyethylenglykole. Glycerintriacetat. Gelatine, 
Kohiehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. 

15 Zur oraien Anwendung dienen insbesondere Tabletten. Pillen, Dragees. 
Kapseln, Puiver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen An- 
wendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losungen, vorzugs- 
weise olige oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen 
Oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. 

20 Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyo- 
philisate z.B. zur Hersteilung von injektionspraparaten venA/endet werden. 
Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstof- 
fe wie Gleit-, Konservlerungs-, Stabiiisierungs- und/oder Netzmittel, Emul- 
gatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersub- 

25 stanzen. Farb-, Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirkstoffe enthai- 
ten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physioiogisch unbedenkiichen 
Salze konnen bei der Bekampfung und Verhutung von thromboemboli- 
30 schen Erkrankungen wie Thrombose, myocardiaiem Infarkt, Arteriosklero- 
se, Entzundungen, Apopiexie. Angina pectoris, Restenose nach Angio- 
ptastie und Claudicatio intermittens verwendet werden. 

Dabei werden die erfindungsgemafien Substanzen in der Regei vorzugs- 
35 weise in Dosierungen zwischen etwa 1 und 500 mg, insbesondere zwi- 
schen 5 und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Do- 
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sierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0.02 und 10 mg/kg Korperge- 
wicht. Die spezielle Dosis fur jeden Patienten hangt jedoch von den ver- 
schiedensten Faktoren ab, beispieisweise von der Wirksamkeit der einge- 
setzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemeinen Ge- 
5 sundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabreichungszeit- 

punkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkom- 
bination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. 
Die orale Applikation ist bevorzugt 

10 Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den 

nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubiiche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderlich, Wasser hinzu. stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylace- 
tat Oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase uber Na- 

15 triumsulfat. dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel 

und /Oder durch Kristailisation. Rf-Werte an Kieselgel; Laufmittel: Ethylace- 
tat/Methanol 9:1. 

Massenspektrometrie (MS): El (Elektronensto(l.-lonisatton) M"" 

FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)' 

20 Beispiel 1 . 

Zu einer Losung von 10,0 g 4-(5-Methyl-1 ,2,4-oxadiazol-3-yl)-benzoesaure 
in 150 ml Toluol gibt man 46 ml Thionylchlorid und 1 ml DMF. Die Losung 
wird 5 Stunden unter Ruckfluf^ erhitzt. Nach Entfernen des Losungsmittels 

25 erhalt man 4-(5-Methyt-1 ,2,4-oxadiazol-3-yl)-benzoyichlond, El 222. 

Durch anschliefiende Umsetzung mit 9,3 g 1-tert.-Butoxycarbonylpiperazin 
in 150 ml Dichlormethan und 48 ml Triethylamin erhalt nach ubiicher Auf- 
arbeitung 4-[4-(5-Methyl-[1 ,2.4]oxadiazoi-3-y!)-benzoyl]-piperazin-1 - 
carbonsaure-tert.-butylester, FAB 373. 

30 Die Abspaltung der BOC-Gruppe erfolgt mit 4N HC! in Dioxan. 

Eine Losung von 100 mg des erhaltenen [4-(5-Methyl-[1 ,2,4loxadiazol-3- 
y!)-phenyi]-piperazin-1-yi-methanon ("A") und 120 mg 6-Chlornaphthalin-2- 
sulfonyichlorid in 5 ml Dichlormethan wird mit 400 mg 4-Dimethylamino- 
pyridin auf Polystyrol versetzt und 18 Stunden bei Raumtemperatur nach- 

35 geruhrt. Nach Filtration und Entfernen des Losungsmittels erhalt man [4- 
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(6-Chlornaphthaiin-2-sulfonyl)-piperaztn-1-ylH4-(5-nnethyl-[1 ,2,4]oxadiazol- 
3-yl)-phenyi]-methanon, FAB 497. 

Analog erhalt man durch Unnsetzung von "A" 

5 

mit 4-Biphenylyi-2-su!fonyichlorid 

[4-(4-Biphenylylsulfonyi)-piperazin-1-y!]-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]oxadiazol- 
3-yl)-phenyl]-methanon; 

10 mit 2-Naphthyl-su!fonylchiorid 

[4-(2-Naphthyi-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-[4-{5-methyl-[1 ,2,4]oxadiazo!- 
3-yl)-phenyi]-methanon; 

mit 4-Propyiphenyl-sulfonylchiorid 
15 [4-(4-Propylphenyl-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-[4-(5-methy!- 
[1,2,4]oxadia2ol-3-yl)-phenyl]-methanon; 

mit 2-Phenylvinyl-sulfony!chlorid 

[4-{2-Phenylvinyi-sulfonyl)-piperazin-1-yi]-[4-(5-methyi- 
20 [1 ,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-methanon; 

mit 3-Nitro-4-chlorphenyl-suifonylchlorid 

[4-(3-Nitro-4-chlorphenyi-suifonyl)-piperazin-1-yl]-[4-(5-methy!- 
[1 ,2,4]oxadiazol-3-yl)-pheny!]-methanon; 

25 

mit 2-Nitro-4-methoxyphenyl-suifonylchlorid 

[4-(2-Nitro-4-methoxyphenyl-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-[4-{5-methyl- 
[1 ,2,4]oxadiazoi-3-yl)-pheny!]-methanon; 

30 mit p-TolyI-sulfonyich!orid 

[4-(4-Tolylsulfonyl)-piperaztn-1-yl]-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-3-yi)- 
phenyij-methanon; 

mit Decylsulfonylchtorid 
35 [4-(Decylsuifonyl)-piperazin-1-y!]-[4-{5-methyl-[1 ,2,4]oxadiazoi-3-yl)- 

pheny!]-methanon; 
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mit Benzylsutfonylchlorid 

[4-(Benzytsulfonyl)-piperazin-1-ylH4-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yt)- 

phenyI]-methanon; 

mit 3-Nitro-6-methylbenzyt-sulfonylchloricl 

[4-(3-Nitro-5-methylbenzyl-suifonyi)-piperazin-1-yl]-[4-(5-methyl- 

[1,2,4]oxadiazoi-3-yl)-phenyi]-methanon; 

1 0 mit 2,3-Dichlorphenyl-sulfonyichlorid 

[4-(2,3-Dichlorphenyl-sulfonyt)-piperazin-1-ylH4-(5-methyl- 

[1.2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-methanon; 

mit 3,4-Dichlorphenyl-suifonylchlond 
1 5 [4-(3,4-Dich!orphenyl-sulfonyl)-piperazin-1 -yl]-[4-{5-methyi- 

[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-methanon; 

mit Phenylsulfonylchiorid 

[4-(Phenylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-[4-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazo!-3-yl)- 

20 phenyl]-methanon; 

mit 3-Bromphenyl-sulfonylchlond 

- [4-(3-Bromphenyi-suifonyl)-piperazin-1-yi]-[4-(5-methyi- 

[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyi]-methanon; 

25 

mit 3,4-Dimethoxyphenyl-sulfonyichiorid 

[4-(3.4-Dimethoxyphenyi-sulfony!)-piperazin-1-y!]-[4-{5-methyl- 

[1 ,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-methanon; 

30 mit 4-Acetamido-3-chlorphenyl-sulfonyichiorid 

[4-{4-Acetamido-3-chiorphenyt-suifony!)-piperazin-1-y!]-[4-(5-methyl- 

[1,2.4]oxadiazol-3-yl)-phenyt]-methanon; 

mit 4-Ch!or-2,5-dimethylphenyi-sulfonylchlorid 
35 [4-(4-ChIor-2,5-dimethylphenyi-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-[4-(5-methyl- 

[1.2.4]oxadiazoi-3-yi)-pheny!]-methanon; 
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mit m-Toiyl-sulfonylchiorid 

[4-{3-To!ylsuIfonyi)-piperazin-1-yl]-[4-(5-methyl-[1 .2,4]oxadia2oi-3-yi)- 
phenyl]-methanon; 

mit 2-Methoxy-5-methylphenyl-sulfonylchlorid 

[4-(2-Methoxy-5-methylphenyl-sulfonyl)-piperazin-1-y!]-[4-{5-methyi- 
[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyi]-nnethanon; 

mit 3-Chlorphenyl-su!fonyichtorid 

[4-(3-Chlorphenyl-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-[4-(5-methyl- 
[1,2,4]oxadiazoi-3-yl)-phenyl]-methanon; 

mit 4-Methoxyphenyt-sulfonytchiorid 

[4-(4-Methoxyphenyi-sulfonyl)-piperazin-1-yi]-[4-(5-methyl- 
[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-methanon; 

mit 2-Thienyl-su!fonylchlorid 

[4-(2-Thlenyl-sulfonyi)-piperazin-1-yl]-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]oxadia2ol-3- 
y!)-phenyl]-methanon; 

mit 4-Chlorphenyl-su!fonylchlorid 

[4-(4-Chlorphenyl-sulfonyl)-piperaz!n-1-yl]-[4-(5-methyi- 
[1 ,2,4]oxadia2ol-3-yl)-phenyl]-methanon; 

mit Isopropylsulfonylchiorid 

[4-(lsopropylsuifonyl)-piperazin-1-ylH4-(5-methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-3- 
yl)-phenyl]-methanon; 

mit 8-Chinoiylsuifonylchlorid 

[4-(8-Chino!ylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-3- 
yl)-phenyl]-methanon; 

mit 4-Nitro-phenyl-suifonyichiorid 

[4-(4-Nitrophenyl-sulfonyl)-piperazin-1-yi]-[4-(5-methyl- 
[1 .2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-methanon; 
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mit 3-Chlor-6-nnethoxyphenyl-sulfonylchlorid 

[4-(3-Chlor-6-methoxyphenyl-suifonyl)-piperazin-1-yl]-[4-(5-methyl- 
[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-methanon; 

5 

mit 4-Acetamidophenyl-sulfonylchlorid 

[4.(4-Acetamidophenyl-sulfonyl)-piperazin-1-ylH4-(5-methy!- 
[1.2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyi]-methanon; 

10 mit 2.2,5,7,8-Pentamethylchroman-6-yl-sulfonyichlorid 

[4-{2, 2,5,7, 8-Pentamethytchroman-6-y!-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-[4-(5- 
methy!-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-methanon; 

mit Campher-10-yl-sulfonylch!orid 
15 [4-(Campher-10-yl-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-[4-(5-methyl- 
[1,2,4]oxadiazot-3-y!)-phenyl]-methanon; 

mit 5-(1-Methyi-5-trifluqrmethyi-3-pyrazolyl)-2-thienyl-sulfonylchlorid 
{4-[5-(1-Methy!-5-trifluormethyi-3-pyrazolyl)-2-thienylsulfonyt]- 
20 piperazin-1 -y!H4-(5-methy!-[1 ,2,4]oxadiazol-3-yi)-phenyi]-methanon; 

mit 2,5-Dichlorphenyl-sulfony!chlorid 

[4-(2,5-Dtchtorphenyl-sulfonyl)-piperazin-1-yt]-[4-(5-methyl- 
[1 .2,4]oxadiazoi-3-yl)-phenyl]-methanon; 

25 

mit 2,4,6-Trimethylphenyl-suifonylchlorid 

[4-(2,4,6-Trtmethylphenyl-sulfonyl)-piperazin-1-ylH4-(5-methyl- 

[1,2.4]oxadiazo!-3-yl)-phenyl]-methanon; 

30 mit 2-Methytsulfonylphenyi-sulfonylchlorid 

[4-(2-Methylsulfonylphenyl-suifonyt)-piperazin-1-yl]-[4-{5-methyl- 

[1.2,4loxadiazo!-3-yl)-phenyi]-methanon; 

mit 5-Benzamidomethyl-2-thienyl-suifonyichlorid 
35 [4-(5-Benzamidomethyl-2-thienyl-su!fonyi)-piperazin-1-yl]-[4-(5- 
methyl-[1,2,4]oxadia20l-3-y!)-phenyl]-met^^anon: 
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mit Methylsulfonylchlorid 

[4-(Methylsulfonyl)-pipera2in-1-yl]-[4-{5-methyl-[1,2,4]oxadia2ol-3-yl)- 
phenyl]-methanon; 

5 

mit 1 ,3-Dimethyi-5-chtor-4-pyrazolyl-suIfonylchiorid 

[4-(1,3-Dimethyl-5-chlor-4-pyrazolyl-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-[4-{5- 
methyl-[1,2,4]oxadiazoi-3-yi)-phenyi]-methanon; 

10 mit 3,5-Dimethyi-4-isoxazoiyi-sulfonylchlorid 

[4-(3,5-Dimethyl-4-isoxazoiyl-sulfonyl)-piperazin-1-y!]-[4-{5-methyl- 
[1,2.4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-methanon; 

mit 4-Brom-2-ethyiphenyl-suifonylch!orid 
15 [4-(4-Brom-2-ethylphenyi-sulfonyl)-piperaztn-1-yl]-[4-(5-methyl- 
[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-pheny!]-methanon; 

mit 1-Naphthylsulfonylchlorid 

[4-(1-Naphthylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-[4-(5-methyi-[1,2,4]oxadiazol-3- 
20 yi)-pheny!]-methanon; 

mit 5-Dimethyiamino-1-naphthylsu!fonylchlorjd 

[4-(5-Dimethylamino-1-naphthylsu!fonyl)-piperazin-1-yl]-[4-(5-methyl- 
[1 .2,4]oxadia2ol-3-yl)-phenyi]-methanon; 

25 

mit 3,4-Difluorphenyi-sulfonylchlorid 

[4-(3.4-Difiuorpheny!-sulfonyl)-plperazin-1-yl]-[4-(5-methyl- 
[1.2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-methanon; 

30 mit 4-tert.-Butylphenyl-suifonytchiorid 

[4-(4-tert.-Butylphenyl-sulfonyl)-pipera2in-1-yi]-[4-{5-methyl- 
[12,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-methanon; 

mit 4-Ethylphenyl-sulfonyichiorid 
35 [4-(4-Ethyiphenyl-sulfonyl)-piperazin-1-yf]-[4-(5-methyi- 
[1,2.4]oxadia20i-3-yl)-phenyi]-methanon; 
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mit 4-(1,1-Dimethylpropyl)-phenyi-sulfonyich!ond 

[4-(4-(1,1-Dimethyipropyl)-phenyl-suifonyl)-piperazin-1-yl]-[4-(5- 
methyl-[1,2,4]oxadia2ol-3-yl)-phenyi]-methanon; 

mit 4-lsopropylphenyl-sulfonylchlorid 

[4-(4-lsopropylphenyl-sulfony!)-piperazin-1-yI]-[4-(5-methyl- 
[1,2,4]oxadia2ol-3-yl)-phenyl]-methanon; 

mit 4-Trifluormethylphenyl-su!fony!chlorid 

[4-(4-Trifluormethylphenyl-sulfonyi)-pipera2in-1-yl]-[4-{5-methy!- 
[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyi]-methanon; 

mit 3-Nitro-4-methy!phenyl-sulfonylchlorid 

[4-(3-Nitro-4-methylphenyi-sutfonyl)-piperazin-1-yl]-i4-(5-methy!- 
[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-methanon; 

mit 4-Pentylphenyt-sulfonyichlorid 

[4-(4-Pentylphenyl-sulfonyi)-pipera2in-1-yI]-[4-(5-methyl- 
[1.2,4]oxadiazot-3-yl)-phenyl]-methanon; 

mit 4-Butyiphenyl-sulfonyichiorid 

[4-(4-Butyiphenyi-suifonyl)-piperazin-1-yll-[4-(5-methyi- 
[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-methanon; 

mit 3-Chlor-4-methylphenyl-su!fonylchlorid 

[4-{3-Chlor-4-methytphenyl-sulfonyl)-piperaztn-1-yi]-[4-(5-methyl- 
[1.2,4]oxadiazoi-3-yl)-phenyi]-methanon; 

Beispiel 2 

Eine Losung von 100 mg [4-(6-Chiornaphthalin-2-sulfonyl)-piperazin-1-yl]- 
[4-(5-methy!-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-methanon in 5 mi Methanol wird 
mit 100 mg Raney-Nicke! und einem Tropfen Essigsaure versetzt und bis 
zum Stiilstand bei Normaidruck und Raumtemperatur hydriert. Nach Ent- 
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fernen des Kataiysators und des Losungsmittels erhalt man 4-[4-(6-Chlor- 
naphthalin-2-sulfonyi)-piperazin-1-carbonyl]-benzamtdin. Acetat. FAB 457. 

Analog erhalt man aus den unter Beispiel 1 aufgefuhrten Methanonderiva- 
ten die nachstehenden Verbindungen 

4-[4-(4-Biphenyiylsuifonyl)-piperazin-1-carbonyI]-ben2amidin, Acetat, 
FAB 449; 

4-[4-{2-Naphthy!sulfonyl)-piperazin-1-carbonyi]-benzamidin, Acetat, 
El 405 (M'-NH2); 

4-[4-{4-Propyiphenylsulfonyi)-piperazin-1-carbonyl]-benzamidin, 
Acetat. FAB 415; 

4-[4-{2-Phenylvinylsulfonyl)-piperazin-1-carbonyl]-benzamtdin. Acetat. 
FAB 399; 

4-[4-(3-Amino-4-chiorphenylsulfonyl)-piperazin-1-carbonyl]- 
benzamidin, Acetat, FAB 422; 

4-[4-(2-Amino-4-methoxyphenylsuifonyl)-piperazin-1-carbonyl]- 
benzamidin, Acetat, FAB 418; 

4-[4-(4-Tolylsuifonyi)-piperazin-1-carbonyl]-benzamidin, Acetat, FAB 

387; 

4-[4-(Decylsulfonyl)-piperazin-1 -carbonyl]-benzamidin. Acetat, FAB 

437; 

4-[4-(Benzylsulfonyl)-piperazin-1 -carbonyl]-benzamidin, Acetat, FAB 

387; 

4-[4-(3-Amino-6-methylbenzylsulfonyl)-piperazin-1-carbonyl]- 
benzamidin, Acetat, FAB 402; 

4-[4-(2,3-Dichlorphenyl-sulfonyl)-piperazin-1-carbonyl]-benzamidin, 

Acetat, FAB 441; 

4-[4-(3,4-Dichlorphenyl-sulfonyl)-piperazin-1-carbonyl]-benzamidin, 

Acetat, FAB 441; 

4-[4.(Phenyl-sulfonyl)-piperazin-1-carbonyl]-benzamidin, Acetat. FAB 

373; 

4-[4-(3-Bromphenyl-sulfonyl)-pipera2in-1-carbonyl]-benzamidin, 
Acetat, FAB 451.453; 

4-[4-(3,4-Dtmethoxyphenyi-suifonyl)-piperazin-1-carbonyl]- 
benzamidin, Acetat, FAB 433; 
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4-[4-{4-Acetamido-3-chlorphenyl-suifonyl)-piperazin-1-carbonyl]- 
benzamidin, Acetat, FAB 464; 

4.[4-{4-Chlor-2,5-dimethylphenyl-sulfonyl)-piperazin-1-carbonyl]- 
benzamidin, Acetat, FAB 435; 

4-[4-(3-Toly!sulfonyi)-piperazin-1 -carbonyl]-benzamidin, Acetat, FAB 

387; 

4-[4-(2-Methoxy-5-methylphenyl-sulfonyl)-piperaztn-1-carbonyi]- 
benzamidin, Acetat, FAB 417; 

4-[4-(3-Chiorphenyl-su!fonyl)-piperazin-1-carbonyl]-benzamidin, Ace- 
tat. FAB 407; 

4_[4.(4-Methoxyphenyl-sulfonyl)-piperazin-1-carbonyl]-benzamidin, 
Acetat, FAB 402; 

4-[4-{2-Thienyl-sulfonyi)-piperazin-1-carbonyl]-benzannidin, Acetat. 
FAB 379; 

4-[4-(4-Chiorphenyl-sulfonyl)-piperazin-1-carbonyl]-benzamidin, Ace- 
tat. FAB 407; 

4-[4-{isopropylsulfonyl)-p!perazin-1-carbonyl]-benzamidin, Acetat, 
FAB 339; 

4-[4-(1,2,3,4-Tetrahydrochinoiin-8-yi-su!fonyl)-piperazin-1-carbonyl]- 

benzamidin, Acetat, FAB 428; 

4-[4-(4-Aminophenyl-sulfonyl)-piperazin-1-carbonyl]-benzamidin, 

Acetat, FAB 388; 

4-[4-(3-Chlor-6-nnethoxyphenyl-sulfonyl)-piperazin-1-carbonyl]- 
benzamidin, Acetat, FAB 437; 

4_[4-(4-Acetamidopheny!-sulfonyl)-piperazin-1-carbonyl]-benzamidin, 

Acetat, FAB 437; 

4-[4-(2,2,5,7,8-Pentamethylchroman-6-yl-sulfonyl)-piperazin-1- 
carbonyi]-benzannidin, Acetat, FAB 499; 

4-[4-{Campher-10-yi-suifonyi)-piperazin-1-carbonyt]-benzamidin, 

Acetat, FAB 447; 

4_(4.[5.(1.Methyl-5-trifluormethyl-3-pyrazoiyl)-2-thienyi-sulfonyt]- 
piperazin-1-carbony!}-benzamidin, Acetat, FAB 527; 

4-[4-(2,5-Dich!arphenyl-sulfonyl)-piperazin-1-carbonyi]-benzamidin, 

Acetat, FAB 441; 

4_[4.(2,4,6-Trimethylphenyl-sulfonyl)-piperazin-1-carbonyl]- 
benzamidin, Acetat, FAB 415; 
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4-[4-(2-Methylsulfonylphenyi-sulfonyl)-pipera2in-1-carbonyl]- 
benzamidin, Acetat, FAB 451 ; 

4-[4-(5-Ben2amidomethyl-2-thienyl-suifonyi)-piperazin-1-carbonyt]- 

benzamidin, Acetat. FAB 512; 
5 4-[4-(Methylsulfonyl)-piperazin-1-carbonyi]-benzamidin, Acetat. Ei 

292 (M"- NH2): 

4-[4-(1,3-Dinnethy!-5-chlor-4-pyrazolyl-sulfonyl)-piperaztn-1-carbonyi]- 

benzamidin, Acetat; 

4-[4-(3,5-Dimethy!-4-isoxazolyl-suifonyl)-piperazin-1-carbonyi]- 

10 benzamidin, Acetat; 

4-[4_(4-Brom-2-ethylphenyl-sulfonyl)-piperazin-1-carbonyl]- 
benzamidin, Acetat, El 461, 463 (M' - NH2); 

4.[4.(1-Naphthylsulfonyl)-piperazin-1-carbonyi]-benzamidin, Acetat, 

Ei 405 (M"- NH2); 

15 4-[4-(5-Dinnethylamino-1-naphthyisulfonyl)-piperazin-1-carbonyl]- 
benzamidin. Acetat. El 448 (M*- NH2); 

4-[4-(3,4-Difiuorphenyl-suifonyl)-piperazin-1-carbonyl]-benzamidin, 

Acetat; 

4-[4.(4_tert.-Butylphenyl-sulfonyl)-piperaz!n-1-carbonyl]-benzamidin, 

20 Acetat, FAB 429; 

4-[4-(4-Ethylphenyi-sulfony!)-piperazin-1-carbonyl]-benzamidin. Ace- 
tat, FAB 401; 

4-[4.(4-(1,1-Dimethylpropyl)-phenyl-suifonyi)-piperazin-1-carbonyl]- 

benzamidin, Acetat, FAB 442; 
25 4-[4-(4-lsopropylphenyi-suIfonyl)-piperazin-1-carbonyl]-benzamtdin, 

Acetat, FAB 415; 

4-[4-(4.Tnfiuormethyiphenyl-sulfonyi)-piperazin-1-carbonyl]- 

benzamidin, Acetat, FAB 441; 

4_[4-(3-Amino-4-nnethytphenyl-sulfonyl)-piperazin-1-carbonyl]- 

30 benzamidin, Acetat, FAB 402; 

4-[4-(4-Pentylphenyl-su!fonyl)-piperazin-1-carbonyl]-benzamidin. 

Acetat, FAB 443; 

4_[4-(4.Butylphenyi-sulfonyl)-piperazin-1-carbonyi]-benzamidin. Ace- 
tat, FAB 429; 

35 4-[4-(3-Chlor-4-methylphenyl-sulfonyl)-piperazin-1-carbonyl]- 
benzamidin, Acetat, FAB 421. 
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Beispiei 3 

Durch Umsetzung mit aquimolaren Mengen Chiorameisensauremethyl- 
ester in Pyridin und katatytischen Mengen Dimethyiaminopyridin erhait 
man 

aus 4-[4-(6-Ch!ornaphtha!in-2-suifony!)-piperazin-1-carbonyl]-benzamidin 
nach ubiicher Aufarbeitung die Verbindung {imino-[4-{4-(6-Chlomaphtha- 
lin-2-sulfonyl)-piperazin-1-carbonyl)-phenyl]-methyl}-carbam!nsaure- 
methylester. 

Beispiel 4 

Analog Beispiel 1 erhait man durch Umsetzung von 3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]- 
oxadiazoi-3-yl)-phenyt]-1-piperazin-1-yl-p^opan-1-on [erhaltlich aus 3-[4-(5- 
Methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-pheny!]-1-(4-tert.-butyl-oxy-carbonyl)- 
piperazin-1-yl-propan-1-on durch Behandlung mit TFA/CH2CI2] und 6- 
Chlornaphtha!in-2-sulfonylchlorid die Verbindung 1 -[4-(6-Chiornaphthatin- . 
2-sulfonyi)-piperazin-1-yl]-3-[4-{5-methyi-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]- 
propan-1-on und nach Hydrierung 4-{3-Oxo-3-[4-(6-chlornaphthalin-2- 
suifonyl)-piperazin-1yl]-propyl}-benzamidin. 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 1 und 2 erhait man durch Umsetzung von [3-(5-Methyl- 
[1 ,2,4]oxadiazoi-3-yl)-phenyl]-piperazin-1 -yl-methanon und 5-Chlor- 
naphthalin-2-sulfonylchlorid und anschlie(3.ender Hydrierung die Verbin- 
dung 3-[4-(6-Chlornaphthalin-2-sulfonyl)-piperazin-1-carbonyl]-benzamidin. 

Acetat, FAB 457. 

Analog erhait man durch Umsetzung von [3-(5-Methyl-[1 2,4]oxadiazol-3- 
yl)-phenyl]-piperazin-1 -yl-methanon mit 4-Propylphenyi-suifonylchlorid und 
anschlieG.ender Hydrierung die Verbindung 3-[4-{4-Propylphenyl-suifonyl)- 
piperazin-1-carbonyl]-benzamidin, Acetat. FAB 415. 



wo 99/16751 PCT/T:P98/05898 

-40- 



Beispiel 6 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 2-[4-(5-Methy!- 
5 [1 ,2,4]oxadiazo!-3-yl)-phenyl]-1-pipera2in-1-yl-ethan-1-on {"B") und 4- 

Propylphenyl-suifonyichlorid die Verbindung 1-[4-(4-Propylphenylsu!fony!)- 
piperazin-1-yl]-2-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-3-y!)-phenyl]-ethan-1-on und 
nach Hydrierung 4-{2-Oxo-2-[4-(4-propylphenylsulfonyl)-piperazin-1 yi]- 
ethyl}-benzamidin. FAB 429. 

10 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "B" 

mit Decylsulfonylchlorid 

1 -[4-(Decy!sulfonyl)-pipera2in-1 -yl]-2-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-3- 
1 5 yi)-phenyl]-ethan-1 -on; 

mit Phenylsulfonyichlorid 

1-[4-(Phenyisulfonyl)-piperazin-1-yl]-2-[4-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-3- 
yl)-phenyl]-ethan-1 -on; 

20 

mit 3,4-Dichlorphenyl-sulfonylchlorid 

1-[4-(3,4-Dichlorphenyl-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-2-[4-(5-methy!- 
[1 ,2,4]oxadiazol-3-y!)-phenyl]-ethan-1 -on; 

25 mit Benzylsuifonylchlorid 

1-[4-(Benzylsuifonyl)-piperazin-1-yi]-2-[4-(5-methyi-[1,2,4]oxadiazoi-3- 
yl)-phenyl]-ethan-1-on; 

mit 3,4-Dimethoxyphenyl-sulfonytchlohd 
30 1 -[4-(3,4-Dimethoxypheny!-sulfonyl)-piperazin-1 -yi]-2-[4-{5-methyl- 

[1 ,2,4]oxadiazol-3-yi)-phenyl]-ethan-1 -on; 

mit tsopropylsuifonylchlond 

1 -[4-(lsopropyl-sulfonyl)-piperazin-1 -yl]-2-[4-(5-methyl- 
35 [1 ,2.4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-ethan-1 -on; 
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mit Campher-10-yl-sulfonylchlorici 

1 -[4-(Campher-1 0-yl-su!fony!)-piperazin-1 -yt]-2-[4-(5-nnethyl- 

[1 ,2,4]oxadiazol-3-yt)-phenyi]-ethan-1 -on; 

5 mit 3-Methoxy-4-methoxycarbonyl-2-thienyl-suifonylchlorid 

1-[4-{3.Methoxy-4-methoxycarbonyi-2-thienyi-sulfonyi)-piperazin-1-y!l- 
2-[4-(5-methyl-[1.2.4]oxadiazol-3-yl)-pheny!]-ethan-1-on; 

mit 2,4,6-Tnmethyiphenyl-sulfonyichlorid 
1 0 1 -[4-(2,4,6-Trimethyiphenyl-suifonyI)-piperazin-1 -yl]-2-[4-{5-methyl- 

[1 ,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyi]-ethan-1 -on; 

mit 2-Phenylvinyl-suIfonylch!ortd 

1 -[4-(2-Phenylvinyl-sulfonyl)-piperazin-1 -yl]-2-[4-(5-methy!- 
15 [1 ,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyi]-ethan-1 -on; 

mit Methyisutfonyichlorid 

1-[4-(Methylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-2-[4-(5-methy!-[1,2,4]oxadiazol-3- 

yl)-phenyi]-ethan-1-on; 

20 

mit [2,1 ,3]-Benzothiadiazol-4-yl-suifonylchiorid 

1-[4-{[2,1,3]-Benzothiadiazoi-4-yi-sulfony!)-piperazin-1-yl]-2-[4-{5- 

methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-ethan-1 -on: 

25 mit 2,4-Dichiorphenyi-sulfonylch!orid 

i-[4.(2,4-Dichlorphenyl-su!fonyl)-piperazin-1-yl]-2-[4-{5-methyl- 

[1 ,2.4]oxadiazol-3-yi)-phenyl]-ethan-1 -on; 

mit 1-Naphthyl-sulfonylchlorid 
30 i-[4-{1-Naphthyi-sulfonyi)-piperazin-1-yl]-2-[4-(5-methyl- 

[1 ,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-ethan-1 -on; 

mit 2-Naphthyl-suifonyichlorid 

1 -[4-(2-Naphthyl-sulfonyl)-piperazin-1 -yl]-2-[4-(5-methyl- 

35 [l,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-ethan-1-on: 
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mit 5-Dimethylamino-1-naphthyl-suifonylchlorid 

1-[4-(5-Dimethyiamino-1-naphthyl-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-2-[4-{5- 
methyi-[1.2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyf]-ethan-1-on; 

5 mit 4-Methyisulfonylphenyi-suifonylchlorid 

1-[4-(4-Methylsulfonylphenyl-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-2-[4-(5-methyl- 
[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-ethan-1-on. 

Durch Hydrierung erhalt man daraus nachstehende Amidinderivate 

10 

4-{2-Oxo-2-[4-(decy!sulfonyl)-piperazin-1yl]-ethyl}-benzamidin, Acetat, 
FAB 450; 

4-{2-Oxo-2-[4-(phenylsulfonyl)-piperazin-1y!]-ethyl}-ben2amidin, 
Acetat, FAB 387; 

4-{2-Oxo-2-[4-(3,4-dichlorphenyl-sulfonyl)-piperazin-1yl]-ethyl}- 
benzamidin, Acetat, FAB 454; 

4-{2-Oxo-2-[4-(benzylsulfonyl)-piperazin-1yl]-ethyi}-benzamidin, Ace- 
tat. FAB 401; 

4-{2-Oxo-2-[4-{3,4-dimethoxyphenyi-suifonyl)-piperazin-1yl]-ethyi}- 
20 benzamidin, Acetat, FAB 447; 

4-{2-Oxo-2-[4-(isopropyl-sulfonyl)-pjperazin-1yl]-ethyl}-benzamidin, 
Acetat, FAB 353; 

4-{2-Oxo-2-[4-(campher-10-yl-sulfonyl)-piperazin-1yl]-ethyl}- 
benzamidin, Acetat, FAB 353; 

25 4-{2-Oxo-2-[4-{3-methoxy-4-methoxycarbonyl-2-thienyi-sulfonyl)- 
piperazin-1yl]-ethyl}-benzam!din, Acetat, FAB 481; 

4-{2-Oxo-2-[4-(2,4,6-trimethylphenyi-sulfonyl)-piperazin-1yl]-ethyl}- 
benzamidin, Acetat, FAB 429; 

4-{2-Oxo-2-[4-(2-Phenylvinyl-sulfonyl)-piperazin-1yl]-ethyl}- 
30 benzamidin, Acetat, FAB 413; 

4-{2-Oxo-2-[4-(methylsulfonyl)-piperazin-1yl]-ethyl}-benzamidin, 
Acetat, FAB 325; 

4-{2-Oxo-2-[4-(2,3-diaminophenylsulfonyl)-piperazin-1yi]-ethy!}- 
benzamidin, Acetat, FAB 415; 

35 4-{2-Oxo-2-[4-(2,4-dichlorphenyisulfonyl)-piperazin-1yl]-ethyl}- 
benzamidin, Acetat, FAB 455; 
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4-{2-Oxo-2-[4-(1-naphthyl-sulfonyi)-piperazin-1y!]-ethyi)-benzamidin, 
Acetat, FAB 437; 

4-{2-Oxo-2-[4-(2-naphthyl-sulfonyi)-piperazin-1yl]-ethyl}-ben2amidin. 
Acetat, FAB 437; 

5 4-{2.0xo-2-[4-(5-dimethylamino-1-naphthyl-suifonyl)-piperazin-1yl]- 

ethyl}-benzamidin, Acetat, FAB 480; 

4-{2-Oxo-2-[4-(4-methylsuifonylphenyl-suifonyi)-piperazin-1yi]-ethyl}- 

benzamidin, Acetat, FAB 465. 
10 Beispiel 7 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 4-Biphenylyi-carbonsaurechlorid 
1 5 [4-(4-Phenyi-benzoyl)-piperazin-1 -yl]-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-3- 

yl)-phenyl]-methanon; 

mit Cyclopentyi-carbonsaurechlorid 

[4-(Cyciopentylcarbonyi)-pipera2in-1-yl]-[4-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol- 

20 3-yt)-phenyl]-methanon; 

mit Plnenoxy-acetyichlorid 

[4-{Phenoxyacety!)-p!perazin-1-ylH4-{5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)- 

phenylj-methanon; 

25 

mit 1 -Naphthyl-carbonsaurechiorid 

[4-(1-Naphthylcarbonyl)-piperazin-1-yi]-[4-(5-methyl-[1.2.4]oxadiazol- 

3-yl)-phenyl]-methanon; 

30 mit 2-Naphthyi-carbonsaurechlorid 

[4-(2-NaphthyIcarbQnyl)-piperazin-1-yi]-[4-{5-methyl-[1,2,4]oxadiazoi- 

3-yl)-phenyl]-methanon; 

mit Nicotinoylchlorld 
35 [4-(Nicotinoyl)-piperazin-1-yl]-[4-(5-methyl-[1.2,4]oxadiazol-3-yl)- 

phenyi]-methanon; 
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mit 3-Nitro-ben2oylchlorid 

[4-(3-Nitro-benzoyj)-pipera2in-1-ylH4-{5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)- 
phenylj-methanon; 

mit Ben20-[b]thiophen-2-carbonsaurechlorid 

[4-(Benzo-[b]thiophen-2-carbonyi)-piperazin-1-yl]-[4-{5-methy!- 
[1,2,4]oxadiazol-3-yi)-phenyl]-methanon; 

mit 4-Trifluormethoxy-benzoylchlorid 

[4-(4-Trifluormethoxy-benzoyl)-piperazin-1-yi]-[4-{5-methyl- 
[1 ,2,4]oxadiazol-3-yl)-pheny!]-methanon; 

mit 2,5-Dimethoxyphenyl-acetylchlorid 

[4-{2,5-Dimethoxyphenyl-acetyl)-piperazin-1-ylH4-(5-methyi- 
[1.2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyi]-methanon; 

mit 4-Chlorphenyl-acetylchlorid 

[4-(4-Chlorphenyl-acetyl)-piperazin-1-y!]-[4-(5-methyl- 
[1,2,4]oxadia2ol-3-yl)-phenyi]-methanon; 

mit 1 ,3-Benzodioxol-5-carbonsaurechlorid 

[4-(1 ,3-Benzodioxo!-5-carbonyl)-piperazin-1 -y!]-[4-(5-methyl- 
[1,2.4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-methanon; 

mit 3,4-Dich!orben2oyichlorid 

[4-(3,4-Dichlorben2oyi)-pipera2in-1-yl]-[4-(5-methyI-[1,2,4]oxadiazoi- 
3-yl)-phenyi]-methanon; 

mit Chiorameisensaureisobutylester 

[4-(lsobutyloxycarbonyl)-piperazin-1-yl]-[4-{5-methyi-[1 ,2,4]oxadiazol- 
3-yi)-phenyl]-methanon. 



Durch Hydrierung erhalt man daraus nachstehende Amidinderivate 



wo 99/16751 




PCT/EP98/05898 



4.[4-(4-Phenyl-ben2oyl)-piperaz!n-1-carbonyi]-benzamid!n, Acetat, 
FAB 413; 

4-[4-(Cyciopentylcarbonyl)-piperazin-1-carbonyi]-benzamidin, Acetat, 
FAB 329; 

5 4-[4-(Phenoxyacetyl)-p!perazin-1-carbonyt]-benzamidin, Acetat. FAB 

367; 

4_[4.(1.Naphthylcarbonyl)-piperazin-1-carbonyi]-benzamidin, Acetat, 
FAB 387; 

4-[4-(2-Naphthylcarbonyl)-piperazin-1-carbonyl]-benzamidin, Acetat, 
10 FAB 387; 

4-[4-(Nicotinoyl)-piperazin-1-carbonyI]-benzamidin, Acetat. FAB 338; 

4-[4-(3-Aminobenzoyl)-piperazin-1-carbonyl]-benzamidin; 

4-[4-(Benzo-[b]thiophen-2-carbonyl)-piperazin-1-carbonyl]- 

benzamidin, Acetat, FAB 393; 
1 5 4-[4-(4-Trifiuormethoxy-benzoyl)-piperazin-1 -carbonyl]-benzamidin. 

Acetat, FAB 421; 

4-[4-(2,5-Dimethoxyphenyi-acety!)-piperazin-1-carbony!]-benzamidin, 
Acetat, FAB 411; 

4.[4-{4-Chlorphenyi-acetyl)-piperazin-1-carbonyi]-benzamidin, Acetat, 
20 FAB 385; 

4-[4-{1 ,3-Benzodioxol-5-carbonyt)-piperazin-1-carbonyl]-benzamidin, 
Acetat, FAB 381; 

4-[4-(3,4-Dichlorbenzoyl)-piperazin-1-carbonyl]-benzamidin, Acetat. 
FAB 381; 

25 4-[4-(lsobutyloxycarbonyl)-piperazin-1-carbonyl]-benzamidin, Acetat, 

FAB 333, 

Beispiei 8 

30 Durch Umsetzung mit aquimoiaren Mengen Acetyichlorid in Pyridin und 

katalytischer Mengen Dimethylaminopyridin erhalt man nach ubiicher Auf- 
arbeitung 

aus 4-[4-(6-Chlornaphtharm-2-suifonyl)-piperazin-1-carbonyt]-ben2amidin 
35 N-{lmino-4-[4-{6-Ch!ornaphthalin-2-suifonyl)-piperazin-1-carbonyi]- 
phenyl-methylj-acetamid. 
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Beispiel 9 

Durch Umsetzung aquimolarer Mengen 4-Cyanben2ylbromid, BOC- 
Piperazin und Triethylamin in Dichiormethan erhait man 1-(4-Cyan-benzyl)- 
4-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperazin. Durch Umsetzung mit 

a) Hydroxylaminhydrochlohd, Triethylamin in Ethanol und 

b) Acetanhydrid 

erhait man 1-[4-(5-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yi]-benzyi]-4-(tert.- 
buty!oxycarbonyl)-piperazin. 

Nach Abspaltung der BOC-Gruppe mit TFA in CH2CI2 erhait man analog 
Beispiel 1 und 2 durch Umsetzung von 1-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-3- 
y!]-benzyi]-pipera2in mit 6-Chlornaphtharm-2-sulfonylchlorid, anschlieden- 
der Hydrierung und ubiicher Aufarbeitung die Verbindung 4-[(6- 
Chlornaphthalin-2-sulfonyl)-piperazin-1-yimethyi]-benzamidin. 

Analog erhait man die nachstehenden Verbindungen 

4-[(4-Biphenylyl-sulfonyi)-piperazin-1-ylmethyl]-benzamidin, 
4-[(2-Naphthyl-sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-benzamidin, 
4-[(4.Propy|phenyi-sulfony!)-piperazin-1-yImethyil-benzamidin und 
4-[(2-Phenylvinyl-sulfonyt)-piperazin-1-ylmethyll-benzamidin. 

Beispiei 10 

Durch Umsetzung von aquimotaren Mengen 4-(5-Methyl-[1 ,2,4]oxadiazol- 
3-yl]-benzoesaure, Phosphorsaurediphenyiesterazid und Triethylamin in 
DMF erhait man nach ubiicher Aufarbeitung 4-(5-Methyl-[1 ,2,4]oxadiazoi- 
3-yl)-ben2oyiazid. 

Durch Erhitzen mit BOC-Piperazin in Toiuo! erhait man in einer Umlage- 
rungsreaktion nach ubiicher Aufarbeitung l-BOC-4-[4-(5-Methyi-[1 ,2,4]- 
oxad!azol-3-yi)-phenyicarbamoyl]-piperazin. Durch Abspaltung der BOC- 
Gruppe mit TFA in CH2CI2 erhait man 4-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]oxadia2ol-3-yl)- 
phenylca^bamoyl]-pipe^azin ("C"). 
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Durch Umsetzung von "C" mit S-Chlornaphthalin-sulfonylchlorid und an- 
schiiefiender Hydrierung erhalt man analog Beispie! 1 und 2 die Verbin- 
dung 4-(6-Chlornaphthaiin-2-suifonyt)-pipera2!n-1-carbonsaure-N-(4- 
amidino-phenyl)-amid. 

5 

Analog erhait man die nachstehenden Verbindungen 

4-(4-Biphenylylsulfonyl)-piperazin-1-carbonsaure-N-(4-amidin0' 
phenyl)-am!d, 

1 0 4-(2-Naphthyi-sulfonyl)-piperazin-1 -carbonsaure-N-(4-amidino- 

phenyl)-amid, 

4-(4-Propylphenyl-sulfonyi)-piperazin-1-carbonsaure-N-{4-amidino- 

plienyl)-amid und 

4-(2-Phenyivinyl-suifonyl)-pipera2in-1-carbonsaure-N-(4-amidino- 

15 phenyl)-amid. 
Beispiel 11 

Durch Umsetzung aquimolarer Mengen 1-BOC-4-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]- 
20 oxadiazoi-3-yl)-phenylcarbamoyl]-pipera2in, Bromessigsauremethyiester 
und Kaiium-tert.butylat in DMF erhalt man nach Ciblicher Aufarbeitung die 
Verbindung {(4-B0C-piperazin-1 -carbonyl)-[4-(5-methy!-[1 ,2,4]Gxadiazol-3- 
yl)-phenyl]-amino}-essigsauremethylester. 
Durch Reaktion mit 

25 a) HCI/Dioxan und b) NaOH erhalt man die Verbindung {(Piperazin-1- 

carbonyi)-[4-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-amino}-essigsaure- 

methylester. 

Durch Umsetzung mit 6-Chlornaphthalin-sulfonylchlorid erhalt man analog 
Beispiel 1 die Verbindung {[4-(6-Chlornaphthalin-2-sulfonyl)-piperazin-1- 
30 carbonyl]-[4-(5-methyl-[1.2,4loxadiazol-3-yl)-phenyl]-amino}-essigsaure- 
methylester. 

Durch Hydrierung an Raney-Nickel erhalt man daraus {[4-{6- 
Chlornaphthalin-2-sulfonyl)-piperazin-1-carbonylH4-amidlnophenyl]- 
amino}-essigsauremethylester. 
35 Die Spaltung des Methytesters erfoigt durch Behandlung mit NaOH in 
MethanolA/Vasser. Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man die {[4-(6- 



BNSDOCID <WO 9916751A1> 



wo 99/16751 



-48- 



PCT/EP98/05898 



Chlornaphthalin-2-su!fonyl)-piperazin-1-carbonyi]-[4-amidinophenyl]- 
amino}-essigsaure. 

Analog erhait man nachstehender Verbtndungen 

5 

{[4-(4-Biphenylyl-suifonyl)-pipera2in-1-carbonylH4-amidinophenyl]- 
amino}-essigsaure, 

{[4-(2-Naphthyl-sulfonyi)-piperazin-1-carbonyi]-[4-amidinophenyi]- 
amino}-essigsaure, 

10 {[4-(4-Propyiphenyl-sulfony!)-piperazin-1-carbonyi]-[4-amidinophenyl]- 
amino}-essigsaure und 

{[4-(2-phenytvinyl-sulfonyl)-piperazin-1-carbonyl]-[4-amidinophenyl]- 
amino}-essigsaure. 

15 Beispiel 12 

Durch Umsetzung aquimolarer Mengen 4-(5-Methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-3-yl)- 
phenylessigsau^e, Methyliodid und Kaliumcarbonat erhait man 4-(5- 
Methyi-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenylessigsauremethylester ("D"). 
20 Durch Erhitzen aquimoiarer Mengen von BOC-Piperazin und Chlorace- 
tylchlorid in Toluol erhait man nach ubiicher Aufarbeitung 1-BOC-4- 
Chlormethylcarbonyl-piperazin ("E"). 

Durch Umsetzung von "D" und "E" mit NaH in DMF erhait man nach ubii- 
cher Aufarbeitung die Verbindung 4-{4-BOC-piperazin-1-yl)-2-[4-(5-Methyl- 
25 [1 ,2,4]oxadiazoi-3-yl)-phenyl]-4-oxo-buttersauremethylester. 
Durch Reaktion mit 

a) HCI/Dioxan und b) NaOH erhait man die Verbindung 4-(Piperazin-1-yl)- 
2-[4-(5-l\/!ethyl-[1 ,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-4-Qxo-buttersauremethylester. 
Durch Umsetzung mit 6-Chlornaphthalin-sulfonyIchlorid erhait man analog 
30 Beispiel 1 die Verbindung 4-[4-(6-Chlornaphthalin-2-sulfonyl)-piperazin-1- 
yl]-2-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]oxadiazoi-3-yl)-phenyl]-4-oxo-buttersaure- 
methylester. 

Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhait man daraus die Verbindung 4- 
[4-(6-Chlornaphthalin-2-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-2-(4-amidinophenyl)-4- 
35 oxo-buttersauremethylester. 



BNSDOCID:<WO 991 6751 A1> 



wo 99/16751 



-49- 



PCT/EP98/05898 



Die Spaltung des Methylesters erfolgt durch Behandlung mit NaOH in 
MethanolAA/asser. Nach ubiicher Aufarbeitung erhalt man 4-[4-(6- 
Chlornaphthaiin-2-suifonyl)-piperazin-1-yl]-2-(4-amidinophenyl)-4-oxo- 

buttersaure. 

5 

Analog erhalt man nachstehende Verbindungen 

4.[4.(4-Biphenylyi-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-2-(4-amidinophenyl)-4-oxo- 
buttersaure, 

10 4-[4-(2-Naphthyt-suifonyl)-pipera2in-1-yl]-2-(4-amidinophenyi)-4-oxo- 
buttersaure, 

4.[4_(4-Propyiphenyl-sutfonyl)-piperazin-1-yl]-2-(4-amidlnopheny!)-4- 

oxo-buttersaure und 

4-[4-{2-Phenylvinyi-sulfonyl)-piperazin-1-y!]-2-(4-amidinophenyl)-4- 

15 oxo-buttersaure. 
Beispiei 13 

Durch Umsetzung aquimoiarer Mengen "A" und Phenyiisocyanat in 
20 Dichiormethan bei Raumtemperatur erhalt man nach ubiicher Aufarbeitung 
die Verbindung 4-[4-(5-Methyi-[1 .2,4]oxadia2ol-3-yl)-benzoyl]-piperazin-1 - 
carbonsaure-N-phenyl-amid. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

25 

mit 4-Trifluormethyiphenylisocyanat 

4-[4-{5-Methyi-[1 ,2,4]oxad!azol-3-yl)-benzoyl]-piperazin-1 - 
carbonsaure-N-(4-trifluormethy!phenyl)-amid; 

30 mit Butylisocyanat 

4-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-3-yi)-benzoyl]-piperazin-1 - 
carbonsaure-N-butyl-amid; 

mit 1-Naphthyiisocyanat 
35 4-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzoyl]-piperazin-1 - 

carbonsaure-N-(1-naphthyi)-amid; 
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mit 4-Methoxyphenylisocyanat 

4-[4-(5-Methyl-[1.2,4]oxadiazo!-3-yl)-ben2oyl]-piperazin-1- 
carbonsaure-N-{4-methoxypheny!)-amid; 

mit 4-Nitrophenylisocyanat 

4-[4-(5-Methyl-[1 .2,4]oxadiazoi-3-yl)-ben2oyl]-piperazin-1 - 
carbonsaure-N-(4-nitrophenyi)-amid; 



10 mit Cyclohexyiisocyanat 

4-[4-(5-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzoyi]-piperazin-1- 
carbonsaure-N-cyclohexyi-amid; 

mit 3-Ethoxycarbonylphenylisocyanat 
15 4-[4-(5-Methyi-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzoyt]-piperazin-1- 
carbonsaure-N-{3-ethoxycarbonyiphenyI)-amid. 



Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erinalt man daraus die nachstehenden 
Amidinderivate 

20 

4-(4-Amidino-benzoyl)-piperazin-1-carbonsaure-N-phenyl-amid, 
Acetat, FAB 352; 

4-(4-Amidino-benzoyl)-piperazin-1-carbonsaure-N-butyl-amid. Acetat, 
FAB 332; 

25 4-(4-Amidino-benzoyl)-piperazin-1-carbonsaure-N-(1-naphthyl)-amid, 
Acetat, FAB 402; 

4-(4-Amidino-benzoyl)-ptpera2in-1-carbonsaure-N-{4-methoxy- 
phenyi)-amid, Acetat, FAB 382; 

4-(4-Amidino-benzoyl)-piperazin-1-carbonsaure-N-(4-aminophenyl)- 
30 amid, Acetat, FAB 367; 

4-(4-Amidino-benzoyO-piperazin-1-carbonsaure-N-cyclohexyi-amid. 
Acetat, FAB 358; 

4-(4-Amidino-benzoyl)-piperazin-1-carbonsaure-N-(3-ethoxy- 
carbonylphenyl)-amid, Acetat, FAB 424. 
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Beispiel 14 

Analog Beispiel 1 und 2 erhalt man die nachstehenden Verbindungen 

5 

3-[4-(2-Naphthylsulfonyl)-pipera2in-1-carbony(]-benzannidin, Acetat, 
FAB 423; 

3.[4_(3-chlor-4-methy!phenyl-sulfonyl)-piperazin-1-carbonyl]- 

benzamidin, Acetat, FAB 421; 
10 3-[4-(2,4,6-trichlorphenyI-sulfonyi)-piperazin-1-carbonyl]-benzamidtn, 

Acetat, FAB 475,477; 

3. [4-(3.amino-4-chlorphenyl-suifony!)-piperazin-1-carbonyi]- 

benzamidin, Acetat, FAB 422; 

3-[4-(4.chior-phenyl-sulfonyi)-piperazin-1-carbonyl]-benzamidin. 

15 Acetat, FAB 407; 

3-[4-(3-trifiuornriethyl-phenyl-sulfonyi)-piperazin-1-carbonyi]- 

benzannidin, Acetat, FAB 441; 

3- [4-(4-biphenyiyl-sutfonyi)-piperazin-1-carbonyl]-benzamidin, Acetat, 

FAB 449; 

20 4-[4-(3,5-Dimethoxyphenyl-suifonyi)-piperazin-1-carbonyl]- 

benzamidin, Acetat, FAB 433; 

4- [4-(Dibenzofuran-2-y!-sulfonyl)-piperazin-1-carbony!]-benzamidin, 

Acetat. FAB 463; 

4-[4-(3-F!uor-4-methoxyphenyl-sulfonyi)-piperazin-1-carbonyl]- 

25 benzamidin, Acetat, FAB 421 ; 

4. [4-(2,4-Dichlor-6-methoxyphenyl-suifonyl)-piperazin-1-carbonyl]- 

benzamidin. Acetat, FAB 471; 

4-(4-Benzy!piperazin-1-carbonyl)-benzannidin, Acetat, FAB 323; 
4-[4-(2-Naphthylmethyi)-piperazin-1-carbonyt]-benzamidin, Acetat, 

30 FAB 373; 

4-[4-(4-Methoxyphenyimethyl)-p!perazin-1-carbonyi]-benzamidin, 

Diacetat, FAB 353; 

4-[4-(4-Methoxycarbonylphenyi-sulfonyl)-piperazin-1-carbonyl]- 

benzamidin, Acetat, FAB 431; 
35 4.[4-(4-PropyiphenyI-sulfonyl)-piperazin-1-carbonyl]-3-methyi- 

benzamidin, Acetat, FAB 429; 
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4-[4-{2-Naphthyl-sulfonyl)-piperazin-1-carbonyi]-3-methyl-benzamidin, 
Acetat, FAB 437; 

4-[4-(6-Chlor-2-naphthyi-sulfonyl)-piperazin-1-carbonyl]-3-methyl- 
benzamidin, Acetat, FAB 471; 

5 4-[4-(7-Methoxy-2-naphthyl-sulfonyi)-piperazin-1-carbonyi]-benz- 
amidin, Acetat, FAB 453; 

4-[4-{3,5-Dimethoxyphenylmethyi)-piperazin-1-carbonyl]-benzamidin. 
Acetat, FAB 383; 

10 Beispiel 15 

Analog Beispiel 6 erhait man die nachstehenden Verbindungen 

4-{3-Oxo-3-[4-(butylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-propyi}-benzamidin, 
15 Acetat, FAB 381; 

4-{3-Oxo-3-[4-{4-propylphenyl-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-propyl}- 
benzamidin, Acetat, FAB 443; 

4-{3-Oxo-3-[4-(6-chlor-2-naphthyl-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-propyl}- 
benzamidin, Acetat, FAB 485; 
20 4-{3-Oxo-3-[4-(2-naphthyl-sulfonyi)-piperazin-1-yl]-propyl}- 
benzamidln, Acetat, FAB 451; 

4-{3-Oxo-3-[4-(3-chlor-4-methylphenyl-sulfonyl)-piperazin-1-yl]- 
propyl}-benzamidin, Acetat, FAB 449; 

4-{3-Oxo-3-[4-(4-chlor-phenyl-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-propyl}- 
25 benzamidin, Acetat, FAB 435; 

4-{3-Oxo-3-[4-(4-biphenylyl-suifonyi)-piperazin-1-yl]-propyl}- 
benzamidin, Acetat, FAB 477; 

4-{3-Oxo-3-[4-(2,4,6-trimethyl-phenyl-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-propyi}- 
benzamidin, Acetat, FAB 443; 
30 3-{3-Oxo-3-[4-(butyisulfonyt)-pipera2in-1-yI]-propyl}-benzamidin, 
Acetat, FAB 381; 

3-{3-Oxo-3-[4-(4-methoxyphenyl-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-propy!}- 
benzamidin, Acetat, FAB 431; 

3-{3-Oxo-3-[4-(4-chlorphenyl-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-propyl}- 
35 benzamidin. Acetat, FAB 435; 
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3-{3-Oxo-3-[4-(4Hsopropylpheny!-sulfonyi)-piperazin-1-yl]-propy!}- 

benzamidin, Acetat, FAB 443; 

3-{3-Oxo-3-[4-(2,4,6-trimethyiphenyi-sutfonyl)-piperazin-1-yl]-propyl}- 

benzamidin, Acetat, FAB 443; 

3-{3-Oxo-3-[4-(3-chlor-4-methylphenyl-suifonyi)-piperazin-1-yl]- 

propyi}-benzamidin, Acetat, FAB 449; 

3-{3-Oxo-3-[4-{6-chlor-2-naphthyl-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-propyl}- 

benzamidin, Acetat, FAB 485; 

3-{3-Oxo-3-[4-(2-naphthyl-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-propyi}- 

benzamidin, Acetat, FAB 451; 

3- {3-Oxo-3-[4-(4-biphenylyl-sulfonyi)-piperazin-1-yl]-propyl}- 

benzamidin, Acetat, FAB 477; 
Beispiel 16 

Analog Beispiel 13 erhait man durch Umsetzung von 4-{5-Methyl-[1 ,2.4]- 
oxadiazol-3-y!)-pheny!isocyanat ("F") 

mit 1 -(2-Naphthyi-sulfonyi)-piperazin 

4- (2-Naphthyi-suifony!)-piperazin-1-carbonsaure-N-[4-(5-methyl- 

[1,2,4]-oxadiazo!-3-y!)-phenyl]-amid 



mit 1 -(2-Phenyivinyl-sulfonyl)-piperazin 

4-(2-Phenylvinyl-sulfonyl)-piperazin-1-carbonsaure-N-[4-(5-methyl- 

[1 ,2,4]-Gxadiazol-3-yl)-phenyi]-amid: 
mit 1 -(4-Propytphenyl-sulfonyl)-piperazin 




O 
II 
S 



O 



30 
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4-(4-Propylphenyl-sulfonyi)-piperazin-1-carbonsaure-N-[4-(5-methy(- 
[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyi]-amid; 

mit 1 -(4-Chlorphenyl-sulfonyl)-piperazin 
5 4-(4-Chiorphenyl-sulfonyt)-piperazin-1-carbonsaure-N-[4-(5-methyl- 
[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyi]-amid; 

mit 1 -(2.4,6-Tnmethylphenyi-sulfonyl)-piperazin 

4-(2,4,6-Trimethyiphenyl-sulfonyl)-pipera2in-1-carbonsaure-N-[4-(5- 
1 0 methyl-[1 ,2,4]-oxadiazoi-3-yi)-phenyl]-amid; 

mit 1 -(6-Chlor-2-naphthyi-sulfonyl)-piperaztn 

4-(6-Chlor-2-naphthyl-suifonyl)-piperazin-1-carbonsaure-N-[4-(5- 
methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyi]-amid. 

15 

Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhalt man daraus die nachstehenden 
Amidindehvate 

4-(2-Naphthy!-suifonyl)-piperazin-1-carbonsaure-N-{4-amidino- 
phenyO-amid, Acetat, FAB 438; 

4-(2-Phenylvinyl-suifonyl)-piperazin-1-carbonsaure-N-(4-amidino- 
phenyl)-amid, Acetat, FAB 414; 

4-(4-Propytphenyi-sulfonyi)-piperazin-1-carbonsaure-N-(4-amidino- 
phenyl)-amid, Acetat, FAB 430; 

4-(4-Chlorphenyl-sulfonyl)-piperazin-1-carbonsaure-N-(4-amidino- 
phenyl)-amtd, Acetat. FAB 422; 

4-{2,4,6-Trimethylphenyi-sulfonyl)-piperazin-1-carbonsaure-N-{4- 
am!dino-phenyi)-amid, Acetat, FAB 430; 

4-(6-Chlor-2-naphthyl-suifonyl)-piperazin-1-carbonsaure-N-(4- 
amidino-phenyl)-amld. Acetat. FAB 472. 

Beispiel 17 

Analog Beispiel 1 erhait man durch Umsetzung von 1-[4-(5-Methyl- 
35 [1 ,2,4]oxadiazol-3-yi)-ben2yi]-piperazin ("G") 



20 



25 



30 
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mit 4-PropyIphenyi-sulfonylchlorid 

1-[4-(5-Methyl-[1,2,4]oxadiazoi-3-yl)-ben2y!]-4-(4-propylphenyi- 

sulfony!)-piperazin; 

5 mit 4-Methoxyphenyl-suifonylchIorid 

1-[4-(5-Methyl-[1,2,4]oxadia2o!-3-yi)-benzyl]-4-(4-methoxyphenyl- 

sulfonyl)-piperazin; 

mit 4-Btphenylyl-sulfonytchlorid 
1 0 1 -[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]oxadiazoi-3-y!)-benzyl]-4-(4-biphenylyi-sulfonyl)- 

piperazin; 

mit 2-Naphthyl-sulfonyichiorid 

1-[4-(5-Methyl-[1,2,4]oxadiazot-3-yl)-benzy!]-4-(2-naphtiiy!-sulfonyl)- 

15 piperazin; 

mit 6-Chlor-2-naphthyl-sulfonylchiorid 

1-[4-(5-Methyl-[1.2,4]oxadiazol-3-yl)-benzyl]-4-(6-chlor-2-naphthyl- 

sulfonyl)-piperazin; 

20 

mit 7-Methoxy-2-naphthyl-suifonylchlorid 

1-[4-(5-Methyi-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzyl]-4-(7-methoxy-2- 

naphthyl-sulfonyl)-piperazin; 

25 mit 3.5-Dimetiioxybenzylchiorid 

1-[4-(5-Methyt-[1.2,4]oxadiazol-3-yl)-benzyl]-4-(3,5-dimethoxybenzyi)- 

piperazin; 

mit 4-isopropyiphenyi-sulfonyichlorid 
30 1 -[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzyl]-4-(4-isopropylpheny!- 

sulfonyl)-piperazin; 

mit 4-Biphenylyi-carbonsaurechlorid 

1-[4_{5-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-ben2yl]-4-(4-b!phenyiyl- 

35 carbonyt)-piperazin; 
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mit 2-Naphthyl-carbonsaurechlorid 

1-[4-(5-Methyl-[1,2.4]oxadiazoI-3-yl)-benzyi]-4-(2-naphthyl-carbonyl)- 
piperazin; 

5 mit 2-Naphthylmethyichtorid 

1-[4-(5-Methyl-[1,2,4]oxadiazoi-3-yl)-benzyi]-4-(2-naphthyimethyl)- 
piperazin. 

Durch Hydrierung analog Beispiei 2 erhalt man daraus die nachstehenden 
10 Amidinderivate 

1-(4-Amidinobenzyl)-4-{4-propylphenyl-sulfonyl)-piperazin, Acetat. 
FAB 401; 

1-(4-Amid!nobenzyl)-4-(4-methoxyphenyl-suifony!)-piperazin, Acetat, 
15 FAB 389; 

1-(4-Amidinobenzyl)-4-(4-biphenylyl-sulfonyl)-piperazin, Acetat. FAB 

435; 

1-(4-Amidinobenzyl)-4-(2-naphthyl-sulfonyt)-piperazin, Acetat, FAB 

409; 

20 1 -(4-Amidinobenzyl)-4-(6-chtor-2-naphthyI-sulfonyi)-piperazin, Acetat, 

FAB 443; 

1-(4-Amidinobenzyl)-4-(7-methoxy-2-naphthyi-sulfonyl)-piperazin, 
Acetat, FAB 439; 

1-(4-Amidinobenzyl)-4-(3,5-dimethoxybenzyl)-piperazin, Acetat, FAB 

25 369; 

1-(4-Amidinobenzyl)-4-{4-isopropylphenyl-sulfonyl)-piperazin. Acetat, 
FAB 441; 

1-(4-Amidinobenzyl)-4-(4-biplienyiyi-carbonyl)-p!perazin, Diacetat, 
FAB 399; 

30 1-(4-Amidinobenzyi)-4-(2-naphthyl-carbonyl)-piperazin, Diacetat, FAB 

373; 

1 -{4-Amidinobenzyi)-4-(2-naphthylmethyl)-piperazin, Diacetat. FAB 

359. 



35 
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15 



Beispiei 18 

Durch Umsetzung von 4-[4-(6-Chlor-2-Naphthyi-sulfonyl)-piperazin-1- 
carbonyl]-3-methyi-benzamidin mit Chtorameisensauremethylester in 
Dichlormethan erhalt man nach ubiicher Aufarbeitung die Verbindung 
(lmino-{4-[4-(6-Chior-2-naphthyl-sulfonyl)-piperaz!n-1-carbonyi]-phenyl}- 
methyi)-carbaminsaureiT!ethy!ester 




Beispiei 19 



, FAB 515. 



20 



25 



Analog Beispiei 1 erhalt man durch Umsetzung von 1-[4-(5-Methyl- 
[1 ,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyi]-piperazin ("H") 

mit 4-Propylphenyl-sulfonylchlorid 

1-[4-(5-Methyl-[1,2,4]oxadiazo!-3-yl)-phenyl]-4-{4-propyiphenyi- 
sulfonyO-piperazin; 

mit 4-Butyl-sulfonylchlorid 

1.[4.(5.Methy!-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-4-(4-butyl-sulfonyt)- 
piperazin; 



30 



mit 4-Methoxyphenyt-suifonylchlorid 

1-[4-(5-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyi]-4-(4-methoxyphenyi- 
suifonyl)-piperazin; 



35 



mit 4-Chlorphenyl-suifonylchlorid 

1-[4-{5-Methyl-[1,2,4]oxadiazoi-3-yl)-phenyi]-4-(4-chlorphenyl- 
sulfonyi)-piperazin; 
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mit 4-lsopropylphenyl-suifonylchlorid 

1-[4-(5-Methy!-[1,2,4]oxad!azol-3-yl)-phenyl]-4-(4-isopropylphenyi- 
sutfonyl)-piperazin; 

5 mit 4-Biphenylyi-suifonyichlond 

1-[4-(5-Methyl-[1,2,4]oxadiazoi-3-yl)-phenyl]-4-(4-biphenylylphenyl- 
sulfonyO-piperazin; 

mit 2,4,6-Trimethyiphenyi-suifonylchlond 
10 1-[4-(5-Methyi-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-4-(2,4,6-trimethyiphenyi- 
sulfonyi)-piperazin; 

mit 3-Chtor-4-methyiphenyl-sutfonylchlorid 

1 -[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]oxadiazoi-3-yl)-phenyt]-4-(3-chlor-4- 
1 5 methylphenyl-sulfonyi)-piperazin; 

mit 2-Naphthyl-sulfonylchiorid 

1-[4-(5-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yi)-phenyiH-(2-naphthyi-suifonyl)- 
piperazin; 

20 

mit 6-Chior-2-naphthyi-suifonylchiorid 

1-[4-(5-Methyl-[1,2.4]oxadlazol-3-yi)-phenyi]-4-(6-chlor-2-naphthyl- 
sulfonyl)-piperazin. 

25 Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhalt man daraus die nachstehenden 
Amidinderivate 

1-(4-Amidinophenyl)-4-(4-propylphenyl-sulfonyl)-piperazin, Acetat. 
FAB 387; 

30 1-{4-Amidinophenyl)-4-(4-butyi-sulfonyl)-piperazin, Acetat, FAB 325; 

1-{4-Amidinophenyl)-4-(4-methoxyphenyl-sulfonyl)-piperazin, Acetat, 
FAB 375; 

1-(4-Amidinophenyl)-4-(4-chlorphenyl-sutfonyl)-piperazin, Acetat, 
FAB 379; 

35 1-(4-Amidinoprienyl)-4-(4-isopropylphenyl-sulfonyl)-piperazin. Acetat, 

FAB 387; 
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20 



25 
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35 



1.(4-AiTiidinophenyl)-4-(4-biphenylyiphenyl-suifonyl)-piperazin, Acetat 
FAB 421; 

1.(4.Arriidinophenyl)-4-{2,4.6-tnmethylphenyl-sulfonyi)-piperazin, 
Acetat, FAB 387; 

5 i-(4-Ainidinophenyl)-4-(3-chlor-4-methylphenyl-sulfonyl)-piperazin, 

Acetat, FAB 393; 

1_(4.Amidinophenyl)-4-(2-naphthyi-sulfonyl)-piperazin, Acetat, FAB 

395; 

1-{4-Amidinophenyl)-4-(6-chlor-2-naphthyl-sulfonyi)-piperazin, Acetat, 
10 FAB 429. 
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Die nachfolgenden Beispieie betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

Beispiel A: Injektionsglaser 

5 Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 

hydrogenphosphat wird in 3 I zweifach destiiliertem Wasser mit 2 n Salz- 
saure auf pH 6,5 eingestellt, steril fiitriert, in Injektionsglaser abgefullt, 
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes !n- 
jektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

10 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, giefit in Formen und !aQ,t erkal- 
15 ■ ten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I. 9.38 g 
20 NaH.POa • 2 H.O, 28,48 g Na2HP04 • 12 HoO und 0,1 g Benzalkonium- 
chlorid in 940 ml zweifach destiiliertem Wasser. Man stellt auf pH 6.8 ein, 
fuiit auf 1 I auf und stehlisiert durch Bestrahiung. Diese Losung kann in 
Form von Augentropfen verwendet werden. 

25 Beispiel 0: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptischen Bedingungen. 

30 Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel 1, 4 kg Lactose, 1 ,2 kg Kar- 
toffelstarke, 0.2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in ubiicher 
Weise zu Tabletten verpreflt, derart. daf3» jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
35 enthalt. 
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Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E warden Tabletten geprei^t, die anschliefiend in ubiicher 
Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffeistarke, Talk. Tragant 
5 und Farbstoff uberzogen werden. 

Beispiel G: Kapsein 

2 kg Wirkstoff der Formel 1 werden in ubiicher Weise in Hartgelatine- 
10 kapsein gefullt, so daG. jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt. 

Beispiel H: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel i in 60 1 zweifach destilliertem 
15 Wasser wird sterii filtriert, in Ampullen abgefutit, unter steriien Bedingun- 
gen lyophiiisiert und sterii verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg 
Wirkstoff. 

20 



25 



30 



35 
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Patentanspruche 



1 . Verbindungen der Formel I 



10 



15 



20 



25 



worin 



R^ 



R^ 



R 



R^ 



-C(=NH)-NH2, das auch einfach durch -COA, 
-CO-[C(R®)2]n-Ar, -COOA, -OH oder durch eine konven- 
tionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein kann. 

HN-^ Oder ^: 



^ O 



O 



CK 



H, A, 0R^ N(R^)2. NO2, CN, Hal. NHCOA. NHCOAr, 
NHSO2A, NHSOsAr. COOR^ CON{R%, 
CONHAr, COR^ COAr, S(0)nA oder S(0)nAr, 

A, CycloalkyI, -[C(R^)2]nAr. -[C(R^)2]n-0-Ar. -[C(R^)2]nHet 
Oder -C(R^)2=C(R^)2-Ar. 



30 



R^ 



X 



35 



H, A Oder Benzyl, 

fehlt, -CO-, -C(R°)2-, -C(R')2-C(R')2-. -C(R')2-C0- 
-C(RVC(R°)2-C0-, -C(R^)=C(R')-C0-. NR'CO-, 
-N{[C{R°)2]n-C00RYC0- Oder 
-C(COOR^)R^-C(R°)2-CO-. 
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Y -C(RV- -SO2-, -CO-, -coo- Oder -CONR°-. 

A AlkyI mit 1-20 C-Atomen, wohn eine Oder zwei CH2- 

Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CR°=CR°- 
^ Gruppen und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 

konnen, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, 

Ar', OR^ N{R\, NO2, CN, Hal, NHCOA, NHCOAr', 
NHSO2A, NHS02Ar', COOR^ C0N(R°)2. CONHAr'. 
COR°, COAr', S(0)nA oder S(0)nAr substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl, 

^ Ar' unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, 

OR^ N(R^)2. NO2. CN, Hal, NHCOA. COOR^ C0N(R')2. 
COR^, Oder S(0)nA substituiertes Phenyl oder Naph- 
thyl, 

20 

Het ein- oder zweikerniges unsubstituiertes oder ein- oder 

mehrfach durch Hal. A, Ar', COOR^ CN, N(R^)2= NO2, 
Ar-C0NH-CH2 und/oder Carbonylsauerstoff substituier- 
tes gesattigtes oder ungesattigtes heterocyclisches 
Ringsystem, welches eines, zwei, drei oder vier gleiche 
Oder verschiedene Heteroatome wie Stickstoff, Sauer- 
stoff und Schwefel enthait, 

30 Hal F. CI, Br oder 1, 

n 0. 1 Oder 2 bedeutet, 



25 



35 



sowie deren Salze. 
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m 



2. Verbindungen gemafi Anspruch 1 

a) 4-[4-(4-Propylphenylsulfonyl)-1 -piperazinylcarbony!]- 
benzamidin; 

5 b) 4-[4-(3-Amino-4-chlorphenylsulfonyt)-1-piperaz!nylcarbonyl]- 

benzamidin; 

c) 4-[4-(6-Chiornaphthalin-2-sulfonyl)-1 -piperazinylcarbonyl]- 
benzamidin; 

d) 4-[4-(2-Phenylvinylsulfonyl)-1-piperazinylcarbonyt]- 
10 benzamidin; 

sowie deren Salze. 

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1 nach An- 
15 spruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dafl man 

a) sie aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit 
einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in 
Freiheit setzt, indem man 

20 

i) eine Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat durch 
Hydrogenolyse freisetzt, 

ii) eine konventioneile Aminoschutzgruppe durch Behandeln mit 
25 einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel 

durch Wasserstoff ersetzt oder 

eine durch eine konventioneile Schutzgruppe geschutzte 
Aminogruppe in Freiheit setzt, 

30 Oder 

b) dafi man zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. 

35 worinR' hn-4 



O CH 



3 
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X -co- Oder -C(R'*)2-CO-. 

und R^, R'^ und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, 



eine Verbindung der Formal II 



/ 



\ 



N-Y—R^ 



HN 



\ 



/ 



10 



15 



20 



25 



30 



worin 

R^ und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 



X -CO- Oder -C(R^)2-CO- bedeutet, 

R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

und L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell 
abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 

umsetzt, 

Oder 
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c) dafi man zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1, 



worin R 



N, 



^ O 



HN 



Oder 



\ 



10 



Y -SO2-, -CO-, -COO- Oder -C(RV bedeutet. 

und R^ und X die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 

haben, 

eine Verbindung der Formei IV 



L-Y-R- 



IV 



15 



20 



worin 

Y -SO2-, -CO-, -COO- Oder -C(R^)2- bedeutet, 
R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
und L CI, Br, 1 oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell 
abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 

mit einer Verbindung der Formei V 



25 



R 



R^ 




NH 



X' 



V 



30 



worin R^ 



^ O 



HN- 



Oder 



O 



O 



bedeutet. 



CK 



35 



und R^ und X die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, 



umsetzt, 
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10 



15 



20 



30 



35 



Oder 

d) dafi man zur Herstellung von Verbindungen der Formet I. 



N, 



O 



worinR' HN-i ^'^^^ 

O CH3 

Y -CONH- bedeutet. 

und und X die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, 

eine Verbindung der Forme! VI 

R^N=C=0 VI 
worin die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
mit einer Verbindung der Forme! V 



r1 



25 R 



X' 
2 



NH 

J V 



worin R' HN—L ^ \ bedeutet. 

O CH3 

und und X die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, 

umsetzt, 

Oder 
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15 
20 

4. 

25 

5. 

30 

6. 

35 



e) dafi man zur Herstellung von Verbindungen der Formel L 
worin -C(=NH)-NH2 bedeutet. 

eine Cyangruppe in eine Amidinogruppe umwandelt, 

f) und/oder dali man in einer Verbindung der Formel i einen Oder 
mehrere Rest(e) R\ R^ und/oder R"^ in einen oder mehrere 
Rest{e) R\ R^ und/oder R^ umwandelt, 

indem man beispielsweise 

i) eine Estergruppe zu einer Carboxygruppe hydrolysiert. 

ii) eine Nitrogruppe reduziert, 

iii) eine Aminogruppe acyliert, 

g) und/oder eine Base oder Saure der Formel I in eines ihrer Saize 
umwandelt. 

Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch 
gekennzeichnet, dad man eine Verbindung der Forme! 1 nach An- 
spruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenkiichen Saize 
zusammen mit mindestens einem festen, fiussigen oder halb- 
flussigen Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform 
bringt. 

Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an mindestens einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder einem ihrer physiologisch unbedenkiichen Saize. 

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
unbedenkiichen Saize zur Bekampfung von Thrombosen, myocardia- 
lem Infarkt, Arterioskterose, Entzundungen, Apoplexie, Angina pecto- 
ris, Restenose nach Angioptastie und Claudicatio intermittens. 
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7. Arzneimittel der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physioiogisch un- 
bedenkiichen Saize ais Inhibitoren des Koagulationsfaktors Xa. 

5 8. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 

und/oder ihre physioiogisch unbedenklichen Satze zur Herstellung ei- 
nes Arzneimittels. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formei I nach Anspruch 1 
10 und/oder ihrer physioiogisch unbedenkilchen Saize bel der Bekamp- 

fung von Thrombosen, myocardialem Infarkt, Arterioskterose, Ent- 
zundungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angiopla- 
stie und Claudicatio internnittens. 
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Gebuhr aurgetoraert. 
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